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Le sujet que j’ai choisi, les processus intermédiaires dans la 
dégradation biochimique des glucides, est un hommage aux 
deux grands savants frangais : Claude Bernard et Pasteur. C’est 
Claude Bernard qui a découvert que l’acide lactique, trouvé 
chez les animaux par Liebig, se forme par la dégradation du 
glycogéne et des sucres préexistants : « J’ai constaté que le 
muscle et divers tissus ne deviennent acides aprés la mort 
qu’autant qu’ils renferment du sucre ou du glycogéne qui 
subissent tres rapidement une fermentation lactique... » 

Et c'est Pasteur qui a reconnu, dans ses célébres recherches 
sur la fermentation alcoolique, que celle-ci est « la vie sans 


(1) Conférence faite A la Faculté des Sciences de l'Universilé de Paris, 
sous les auspices de M. le professeur Lapicque, le 27 avril 1934. 
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air » de la cellule de levure, c’est-a-dire que c’est la réaction 
anaérobie qui fournit l’énergic. C’est encore Pasteur qui, apres 
Lavoisier, a établice fait qu'une telle fermentation est une oxy- 
dation intramoléculaire — nous disons aujourd’hui une oxydo- 
réduction, — dans laquelle une moitié de la molécule de sucre 
oxyde l’autre moilié. 

L’exposé suivant démontrera dans quelle mesure ceci est 
juste, et juste non seulement pour Ja fermentation alcoolique, 
mais aussi pour la formation de l’acide lactique et, d’une fagon 
tout & fait générale, pour les autres modes de fermentation 
des sucres. 


*« 
* * 


Aprés qu’Edouard Buchner eut découvert que la zymase 
peut étre séparée de la cellule, il devenait possible de suivre 
les différentes phases de la. fermentation alcoolique. Nous 
devons considérer le fait découvert par Harden comme le plus 
important résultat des recherches qui ont suivi. Cette décou- 
verte est celle de l’estérification du sucre avec l’acide phospho- 
rique, réaction préliminaire a la fermentation proprement dite. 


CHU. PO*H? (1) CH*OH HOCH 
HOC-———_—— HOC HGOH 

ee 
HCOH HCOH | HCOH 

Het itheryot late) falas aes 


| 
CH?0O.PO%H? (6) CH?0.PO*%H? CHO.PO'H 


Fructose 1 : 6-diphosphorique Fructose 6-monophesphorique Glucose 6- ; 
(Harden- Young). (Neuberg). 4 (Rotions ae 


Les deux esters phosphoriques découverts par Harden, en 
collaboration avec Young et Robison, les esters hexose-mono- 
et hexose-diphosphorique, ont été retrouvés par Embden lors 
de la production de l’acide lactique dans le muscle, l'acide 
hexose-monophosphorique dans le muscle vivant, appelé acta- 
cidogéne, l’acide hexose-diphosphorique dans le muscle haché 
et dans le suc de muscle obtenu par pression. De plus en plus 
s'est révélée la concordance des deux principaux processus de 
Ja décomposition biologique des sucres. Cet accord s’est mani- 
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festé d’une maniére particuligrement surprenante lorsqu’on a 
réussi & obtenir en solution la diastase lactique de la méme 
fagon que la zymase de la levare et & étudier la formation de 
Vacide lactique & partir du sucre, du glycogéne et d’autres 
substances, ajoutés & un extrait renfermant cette diastase et 
tout a fait dépourvu des glucides préexistants dans le muscle. 
Sans m’occuper aujourd’hui des nombreuses analogies qui 
existent entre l’estérification des sucres et l’action conjuguée 
de la diastase lactique avec le systéme thermostable de son 
coferment, j’entrerai tout de suite dans l'étude de la question. 
Par quelle voie le sucre phosphorylé se décompose-t-il en acide 
lactique dans les tissus animaux, en alcool et acide carbonique 
sous l’influence de l’action de la levure? 

Tout récemment encore, on considérait le méthylglyoxal 
comme le pivot de ce processus de dégradation. On sait que 
Neuberg et Dakin ont mis en évidence la présence, dans 
presque tous les tissus et cellules, d’une diastase transformant 
le méthylglyoxal en acide lactique. I] n’y a pas longtemps plu- 
sieurs auteurs (Ariyama et Neuberg) ont trouvé le méthylglyoxal 
au cours de la décomposition de lester hexose-diphosphorique 
dans les extraits de tissus et de cellules. 


CH$ CH* 

( = 0+4+H*O ———> dion 

LA. 

cg COOH 
NH 

Méthylglyoxal. Acide lactique. 


Cette conception ne résiste cependant pas aux faits connus 
aujourd’hui. Il y a deux ans que Lohmann, dans notre labora- 
toire, a trouvé une preuve réfutant Ja théorie du méthylglyoxal : 
la transformation du méthylglyoxal en acide lactique par voie 
diastasique n’a lieu qu’en présence de glutathion, tripeptide 
contenant de Ja cystéine, découvert par Hopkins,il yZajdix ans. 
C’est done le glutathion qui est le coferment naturel de la 
méthylglyoxalase. Or, on peut priver, par dialyse, l’extrait dias- 
tasique du muscle de glutathion. Un tel extrait de muscle 
devient capable de transformer le glycogéne en acide lactique, 
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lorsqu’on lui ajoute le coferment nécessaire au clivage des 
glucides. Mais cet extrait n’altaque nullement le méthyl- 
elyoxal. On ne peut donc admettre que le méthylglyoxal soit un 
produit intermédiaire dans la dégradation des sucres. 

Notre attention a été attirée ensuite par une autre substance 
voisine et qu’on a déja souvent considérée comme un produit 
intermédiaire du métabolisme : l’acide pyruvique. En France, 
ce sont surtout Schoen, Aubel, Wurmser et Fromageot qui se 
sont occupés de ces transformations. Du fait que lacide pyru- 
vique se forme au cours de la fermentation alcoolique, comme 
il a été démontré par Fernbach et Schoen, v. Grab et d’autres, 
et que cet acide est facilement décomposé par la levure au 
moyen d’une diastase, la carboxylase, découverte par Neuberg, 
on pourrait déja conclure qu'il est un produit intermédiaire 
de la fermentation alcoolique. 


CH CH? 

| ee: 

eeere ae 4 

| + SH 

COOH CO? 
Acide pyruvique. Acétaldéhyde. 


L’acide pyruvique doit-il étre considéré également comme 
un produit intermédiaire de la formation de l’acide lactique? 
Sans doute, l’acide pyruvique se trouve-t-il 4 un degré d’oxy- 
dation plus élevé que l’acide lactique; si c’est l’acide cétonique 
qui est la substance intermédiaire dans-le processus anaérobie, 
une substance réduite doit se former en méme temps par 
dismutation. A. Hahn, de Munich, avait déja mis en évidence 
la présence de l’acide pyruvique lors de la formation anaérobie 
de l’'acide lactique dans le muscle. Cependant, son opinion — 
erronée — était que l'acide pyruvique s’était formé par l’oxy- 
dation secondaire de l’acide lactique au moyen des accepteurs 
d’hydrogéne présents dans le muscle. Mais au ‘cours des expé- 
riences avec l’extrait musculaire, on a pu démontrer gqu’on 
n’obtient pas d’acide pyruvique a partir de acide lactique 
ajouté; par contre, on en obtient & partir du glycogéne et de 
acide hexose-diphosphorique. Ce fait est particulisrement net 
si l’on ajoute du bisulfite, comme l’a proposé Case, pour capter 
lacide pyruvique. Dans ce cas, on arrive & obtenir principa- 
lement de l’acide pyruvique au lieu de l’acide lactique qui se 
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forme d’habitude. Ceci démontre nettement qu’on a saisi un 
produit intermédiaire du clivage des glucides. Mais quel est 
donc le produit réduit par dismutation? On ne trouve pas de 
glycérol, lequel prend naissance en méme temps que l’acide 
pyruvique au cours de la fermentation alcoolique. C’est l’acide 
a-glvcérophosphorique qui se forme. Les bilans établis ont 
montré que la quantité d’acide «-glycérophosphorique corres- 
pond exactement a celle d’acide pyruvique capté par le sulfite. 


Acide pyruvique. 


CHeOsPOFHs CH? 
| | 
HOC ees 
| | 
HOCH COOH 
| O > + 
HCOH | CH?OH 
| 
HC CHOH 
| 
duro ee OsH* CHAO2P OSH? 
Hexose-diphosphorique. Acide glycérophosphorique. 


Exactement au moment ou, au début de l’année précédente, 
nous étions arrivé 4 ce résultat, Gustave Embden a présenté 
une communication préliminaire d’une extréme importance. 
C’était sa derniére publication avant son décés, survenu pré-— 
maturément au mois de juillet de l’année passée. Dans cette 
communication, Embden a proposé un nouveau schéma de la 
formation de l’acide lactique. Il partait d’une ancienne consta- 
tation de Lohmann, suivant laquelle, dans une purée de muscle 
empoisonné par le fluorure de sodium, l’ester hexose-diphos- 
phorique de Harden-Young se transforme en un nouvel ester 
phosphorique, celui-ci trés difficile & hydrolyser par les acides. 
Embden a réussi & isoler, & partir de cet ester, un de ses consti- 
tuants, qui est l’ester monophosphorique de l’acide glycérique. 
Nous l’appellerons acide phosphoglycérique. Ul a établi le fait 
remarquable qu’en l’absence de fluorure de sodium cet acide 
phosphoglycérique se décompose par voie diastasique en acide 


x 


pyruvique et en acide phosphorique. Il considérait donc, a 


CHO — 0— POOH cH 
ice 0 FPO! 


boon COOH 
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juste titre, l'acide phosphoglycérique comme substance-mére 
de l’acide pyruvique formé dans le muscle. Voici d’abord le 
schéma de la formation de l’acide lactique d’aprés Embden. 


Schéma d’aprés Embden. 
4 ac. glycéro-aldéhyde-phosph. 


A. Ac. fructose-diphosphorique =+, 4. dioxyacétone-phosphor. 
B 1 ac. glycéro-aldéhyde-phosph. ___ 1 ac. «-glycéro-phosphor. 
Ty ae: dioxyacétone-phosphor. ~ ' 4 ac. phospho-glycérique. 
C. 1 ac. phospho-glycérique. = tac. pyruvique + 1 ac. phosphor. 
D 4 ac. pyruvique. __, 1 ac. lactique. 
‘ ue ac. glycéro-phosphor. = Fil ac, triose-phosphor. 


C’est l’acide hexose-diphosphorique ou l'acide fructose- 
diphosphorique qui est ivi la matiére premiére, elle-méme pro- 
duit de transformation de l’acide hexose-monophosphorique 
préexistant. Celui-ci se décomposerait en deux molécules 
d’acide triose-phosphorique, qui sont l’acide glycéro-aldéhydo- 
phosphorique et l’acide dioxyacétone-phosphorique. Par une 
dismutation de ces acides, il se produirait comme substance 
réduite l’acide «-glycérophosphorique et comme substance 
oxydée l’acide phosphoglycérique. Ce dernier fournit alors 
acide pyruvique, fait observé par Embden (C). L’acide pyru- 
vique subirait enfin une dismutation avec une molécule d’acide 
«-glycérophosphorique et serait réduit en acide lactique, tandis 
que l’acide «-glycérophosphorique serait réoxydé en acide 
triose-phosphorique. Cet acide triose-phosphorique entrerait 
alors 4 nouveau en réaction selon |’équation B. 

Il est vrai que Embden n’a vérifié lui-méme que la partie du 
schéma exprimée par l’équation C, mais nous allons voir que 
’on peut vérifier le schéma tout entier. 

Voici l’équation D. 

1 acide pyruvique 1 acide lactique. 
1 acide a-glycérophosphorique pa acti triose-phosphorique. 2 

Si l’on n’ajoute que de l’acide pyruvique 4 un extrait mus- 
culaire privé des giucides, il ne se passe rien. Il en est de 
méme lorsqu’on n’ajoute que de l’acide «-glycéro-phospho- 
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rique. Mais l’addition simultanée des deux substances est suivie 
d'une formation d’acide lactique en proportion telle que la 
quantité d’acide lactique formée correspond & deux fois la 
quantité d’acide pyruvique disparue. En méme temps, il y a 
production d’acide phosphorique. L’équation est ainsi vérifiée. 


ons CH?OH CH 

| | 
ie Ok a = 2CHOH + HPO! (B) 
COOH CH?.O.PO'H? COOH 


L'acide «-glycérophosphorique contient un carbone asymé- 
trigque, le composé isolé du muscle est l’acide-/. En effet, ce 
n'est que cet isomére qui réagit avec l’acide pyruvique. Utilise- 
t-on pour la réaction un excés d’acide pyruvique, on obtient 
avec l’acide /-glycérophosphorique naturel une quantité d’acide 
lactique double de celle obtenue & partir de l’acide synthé- 
tique ; dans le premier cas, il y a deux fois plus de molécules 
d’acide lactique formé que de molécules d’acide glycérophos- 
phorique ajoutées, conformément & I’équation B (avec l’acide 
racémique, on obtient exactement autant d’acide lactique qu’on 
a ajouté d’acide glycérophosphorique, parce que la moitié 
seulejréagit). 

On pourrait interpréter ces expériences en admettant que 
les acides pyruvique et glycérophosphorique se transforment 
d’emblée par dismutation en deux molécules d’acide lactique. 
Le fait que c'est bien le schéma de Embden qui est exact, c’est- 
a-dire qu’au cours de cette transformation il se produit une 
molécule d’acide lactique et une molécule d'acide triose-phos- 
phorique, ce fait est démontré par l’addition de fluorure de 
sodium. Qn sait que, d’une facon générale, le fluorure inhibe 
la formation d’acide lactique a partir des sucres dans toutes 
les cellules et dans tous les tissus. Or, l'étude des réactions 
partielles a montré que cet effet résulte de inhibition d'une 
seule ‘réaction dans la chaine des décompositions, 4 savoir 
Vinhibition de la scission de l’acide phosphoglycérique en 
acides pyruvique et phosphorique; ainsi donc, en présence de 
fluorure, l’acide phospho-glycérique formé reste bloqué. En 
effet, lorsqu’on ajoute du fluorure a un extrait musculaire, 
vontenant des acides pyruvique et «-glycérophosphorique, il se 
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forme autant d’acide lactique qu'il s’en formerait sans l’addi- 
tion de fluorure; mais il n’y a plus de libération de phosphate. 
il y a maintenant autant d’acide pyruvique disparu que 
d'acide lactique formé, suivant l’équation ci-contre. 


2CH$ CH?OH CH’ COOH 
| | | | 
C=O + CHOH = 2CHOH + CHOH 
| | | | 
COOHSS CHe.OsPO2n: COOH CH*.0.P0*H* 


Ici, la réduction de deux molécules d’acide pyruvique en 
acide lactique équivaut 4 l’oxydation d’une molécule d’acide 
glycérophosphorique et sa transformation en acide phospho- 
glycérique. C’est exactement ce que l’on pouvait prévoir d’aprés 
le schéma d’Embden. Car, lorsque l’acide pyruvique est trans- 
formé avec l’acide glycérophosphorique, ce dermier subit a 
son tour une dismutation en acides z-glycérophosphorique et 
phospho-glycérique. L’acide «-glycérophosphorique réagit a 
son tour avec l’acide pyruvique, mais, en présence de 
fluorure, lacide phospho-glycérique n’est pas attaqué et 
s’accumule dans le milieu. Le fluorure agit donc & linstar 
d'un piége; c’est pourquoi il n’y a pas production de phos- 
phate anorganique lors de la réduction de I’acide pyruvique en 
acide lactique. 

Y a-t-il en réalité formation intermédiaire d’acide triose- 
phosphorique, comme nous le supposons? La premiére équa- 
tion de notre schéma, la dégradation de l’acide hexose-diphos- 
phorique en deux molécules d’acide triose-phosphorique, 
peut-elle étre vérifiée expérimentalement? Il n’y a que quelques 
mois que Lohmann et moi-méme avons réussi a effectuer cette 
intéressante réaction et & mettre ainsi en évidence l’acide 
triose-phosphorique en tant que produit intermédiaire. L’idée 
est ancienne que l’acide triose-phosphorique représente réel- 
lement un produit intermédiaire. Il figure dans bien des 
schémas de la décomposition des sucres, mais uniquement par 
suite de considérations d’ordre théorique. Il devint possible de 
trancher cette question expérimentalement, aprés que H. O. L. 
Fischer, de Bale, eut obtenu, par voie synthétique, l’acide 
3-glycéro-aldéhyde phosphorique. 
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CH?0. POSH? CHER OSH? CH*O.PO'H? 
| | | 
voie chimique 30 (voie chimique) | 
On oR CIPOH 
H H 
Méthylglyoxal 
Y + H?0 
ae lactique 
Ac. 3-glycéro- °*,CHOH.COOH Nes dioxe. 
aldéhyde-phosph. adstone-phesph: 
(voie physiologique) —————————— (voie physiologique) 
2 mol. CH?0.PO?H2 CH?0. POH? 2 mol. 
| | 
eee CHOH < 
| 
COOH CH?OH 


Celui-ci fermente rapidement et se transforme, comme 
Vacide hexose-diphosphorique en présence de fluorure, en 
acides phospho-glycérique et «-glycéro-phosphorique. L’étude 
de l’acide glycéro-aldéhyde-phosphorique nous a fait connaitre 
toute une série de réactions chimiques, a l'aide desquelles on 
peut reconnaitre l’acide triose-phosphorique. Ce sont surtout 
sa saponification facile, & la température du laboratoire, par les 
alcalis en acides phosphorique et lactique ainsi que son hydro- 
lyse par les acides, & 100°, en méthylglyoxal et acide phospho- 
rique. Lors de lV’action de l’extrait musculaire dialysé, sur 
_Tacide hexose-diphosphorique, un tel acide triose-phospho- 
rique, présentant ces propriétés, est trés facile & isoler. I] 
résulte des propriétés chimiques du corps obtenu qu'il s’agit, 
non pas de l’acide glycéro-aldéhyde-phosphorique mais de 
Vacide dioxyacétone-phosphorique. Ce dernier acide, identique 
a acide naturel, a été tout récemment obtenu par synthése 
dans notre laboratoire par Kiessling. L’acide synthétique, 
de méme que le composé naturel, subit une décomposition 
compléte par voie diastasique, parce quil ne posséde pas 
d’atome de carbone asymétrique dans sa molécule. Il y a 1a 
une différence remarquable avec l’acide glycéro-aldéhyde- 
phosphorique, optiquement actif et dont un seul isomére est 
attaquable par la voie diastasique. La formation diastasique 
de l’acide triose-phosphorique 4 partir de lacide hexose- 
diphosphorique se déroule en quelques secondes. La diastase 
responsable de cette transformation, que nous appellerons 
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zymohexase, est extrémement stable et garde encore son acti- 
vité a 60°. Fait remarquable, il ressort de l’étude de la réaction 
que, dans cette décomposition de la chaine carbonée, il s’éta- 
blit un équilibre chimique entre les acides hexose-diphos- 
phorique et triose-phosphorique. La méme diastase. effectue 
non seulement le dédoublement de l’acide hexose-diphospho- 
rique en deux molécules d’acide triose-phosphorique, mais aussi, 
inversement, Ja synthése de l’acide triose-phosphorique en 


100 2 Triosephosph. == 1Hexosediphosph. 


42-1073 m orga Phosphat 


$ #5 
Ss 
ig Ss phosphorsaure 
ae eas 
0 Seeeratirninanieenenns een 6 
wi SS Se aa -Gleichgew. 
x nl : 
25 ane (20°) 


* Hexose diphosphorsaure 


15 30 45 60 Sek. 


Fie. 4. — Rétablissement de léquilibre. 


acide hexose-diphosphorique. Le graphique 1 montre comment 
cet équilibre s’établit & la température de 20° (il est atteint 
presque complétement en une demi-minute). L’équilibre est 
indépendant de la quantité de diastase; il peut étre atteint 
méme dans un extrait musculaire dilué au 4/100. Cet équi- 
libre’ dépend par contre de la température et de la concentra- 
tion du milieu en esters phosphoriques. Le graphique suivant 
montre le déplacement de l’équilibre, lorsqu’une solution de 
ferment, en présence d’acide-hexose-diphosphorique ou triose- 
phosphorique, a été tour & tour chauffée & 60°, refroidie & 
moins 7°, ou réchauffée & 20°. Chaque fois l’équilibre se rétablit 
en quelques secondes et chaque fois on arrive aux mémes 
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valeurs, que J’on soit parti de l’acide hexose-diphosphorique, 
de l'acide dioxyacétone-phosphorique synthétique ou de l’acide 
triose-phosphorique naturel. Par exemple, & la température 
de 60° et en employant Ja concentration de 4.10-% molécule 
d’acide phosphorique combiné on arrive & une transformation 
de 70 p. 100 d’hexose-diphosphate. Cependant, I’équilibre 
dépend non seulement de la température, mais aussi de la con- 


syaty, nati! 
Herosediphosph. Dioxyacefon - Triese phos ph. 
fa cS SS SS Se ==4#60° 
3 
& 
3s 
SOF 
40\— 
30+ 
20- 
2 tale dae 
10° 
Fic. 2. — Changement de l’équilibre en fonction de la température, 


4.10 —3 m. phosphate inorganique dans le produit initial. 


centration en hexose-diphosphate. Suivant la loi d’action des 
masses, la condition d’équilibre est pour chaque température : © 


__ concentration (dioxy-)* 
~ concentration (hexose-) 


K 

K est le rapport entre la concentration élevée au carré, en 
dioxyacétone, a la concentration en hexose-diphosphate. 

Le graphique ci-joint (fig. 3) montre les courbes d’équilibre a 
deux températures, la concentration allant de 1 4 100 (0,07. 
140-2 a 7.40—2). Mais on parvient 4 déplacer I’équilibre en 
captant l’acide triose-phosphorique. A cet effet, on peut se 
servir du bisulfite. Celui-ci réagit avec l’acide triose-phospho- 
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rique en formant un composé assez stable. De cette maniére on 
peut transformer complétement n’importe quelle quantité 
dacide hexose-phosphorique en acide triose-phosphorique. 

Il est donc établi que l’acide triose-phosphorique est un 
produit intermédiaire obligatoire dans la dégradation des sucres 
phosphorylés. J’ajoute que cet acide représente aussi la source 
du méthylglyoxal que l'on peut observer dans |’extrait dias- 
tasique. Ce méthylglyoxal ne se forme cependant pas par 
voie diastasique, mais par une décomposition chimique de 
Vester triose-phosphorique extrémement labile; il se forme 


100 


% Triase phosph. 
aa 
Ss 


S 
Ss 


= 
Ss 


20 


0 1 2s 4 192» 5 6 2 


Fic. 3. — Equilibre (2 triosephosphate ~, 1 hexosediphosphate) 
a des concentrations variables en phosphate combiné. 


done également dans des extraits bouillis. Le méthylglyoxal 
ne représente donc pas lui-méme un produit intermédiaire 
dans la dégradation des glucides; il ne se forme que lorsque la 
Ja dismutation normale de l’acide triose-phosphorique est 
entravée, soit par défaut de coferment, soit par altération du 
systéme diastasique, et que cette substance accumulée se 
décompose lentement par voie chimique. 


* 
x * 


Dans ce qui précéde, seule la formation de l’acide lactique a 
été envisagée. J’ai fait allusion, dés le début, a l’étroite parenté 
chimique entre ce processus de clivage et la fermentation alcoo- 
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ligue. Chaque progrés dans l’un de ces domaines a entrainé un 
progrés dans l'autre. En effet, nous pouvons déceler l’acide 
triose-phosphorique également dans !a fermentation alcoolique, 
et, de méme, ramener lorigine du méthylglyoxal, que !’on 
trouve ici dans certaines circonstances, A une décomposition 
purement chimique de cet ester. Cependant, nous ne nous inté- 
ressons pas uniquement aux points communs présenlés par les 
deux processus, mais aussi a leurs divergences. Comment se 
fait-il que la fermentation alcoolique aboutisse a la formation 
d’acide carbonique et d’alcool au lieu d’acide lactique? Lors de 
la mise en évidence par Neuberg de la carboxylase, décompo- 
sant l’acide pyruvique en acétaldéhyde et acide carbonique, on 
pouvait conclure & la formalion d’acide pyruvique dans la fer- 
mentation. 

Le corps précédant l’acide pyruvique, |’acide phosphoglycé- 
rique, a été mis en évidence en 1930 par Nilsson lors de l’action 
de levure desséchée, empoisonnée par le fluorure, sur le sucre 
et sur l'acide hexose-diphosphorique. De la résulte, ainsi qu’on 
peut le montrer facilement, que, sous l’influence de l’action de 
Vextrait de levure, acide phosphoglycérique est décomposé en 
acétaldéhyde et acide carbonique et que le corps intermédiaire 
est lacide pyruvique. Or, Valdéhyde ainsi formée doit étre 
réduit en alcool. Ceci s’effectue par une réaction trés singuliére, 
déja rencontrée par Nilsson, qui, cependant, n’a reconnu ni la 
signification, ni la marche quantitative de cette réaction. On 
aurait pu supposer quici, également, l’acide «-glycérophos- 
phorique intervien!t comme produit de dismutation en réduisant 
Vacétaldéhyde. Mais il n’en est rien. Dans un extrait de levure 
additionné de fluorure de sodium, | ‘hexose-diphosphate fournit, 
en quantités équimoléculaires, de l’acide phosphoglycérique et 
de l’acide «-glycérophosphorique, exactement comme dans 
Vextrait musculaire. Mais l'acide glycérophosphorique est 
maintenant inactif. La réduction de l’acétaldéhyde s’effectue a 
un stade plus avancé de la dégradation, a savoir au stade de 
V'acide triose-phosphorique. La vitesse de ce processus est 
beaucoup plus grande lorsqu’on ajoute a Vextrait de levure non 
pas l’acide hexose-diphosphorique seul, mais un mélange de 
glucose et W’acide hexose-diphosphorique. Voici ce qui se passe 
dans ce cas : ajoutons une quantité quelconque de glucose et 
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une autre quantité plus petite d’acide hexose-diphosphorique, 
sans aldéhyde acétique, & un suc de macération empoisonné 
par le fluorure ; dans ce cas, le glucose subit une estérification, 
mais seulement jusqu’au moment ou une quantité de phosphate 
équivalent A I’hexose-diphosphate présent a été combinée au 
glucose. En méme temps, lI’hexose-diphosphate a disparu et 
s’est transformé en un mélange équimoléculaire d’acide «-gly- 
cérophosphorique et d’acide phosphoglycérique. 


4 acide hexose-diphosphorique. 2. acide a-glycérophosphorique. 
+41 glucose + 2 acide phosphorique” + 2 acide phosphoglycérique. 


Les choses se passent tout autrement lorsqu’on ajoute de 
l'acétaldéhyde. Dans ce cas, la réaction continue a évoluer; 
Valdéhyde est réduite en alcool en méme temps que le glucose 
est entitrement oxydé en acide phosphoglycérique. Ceci con- 
linue aussi longtemps qu’il reste de l’aldéhyde pouvant étre 
réduite en alcool. Par conséquent, la vitesse de la réaction cesse 
de dépendre de la quantité d’acide hexose-diphosphorique 
ajoutée. Par contre, la quantité de celui-ci peut étre large- 
ment diminuée, et alors la réaction continue jusqu’a ce que 
toute l’aldéhyde soit transformée en alcool et une quantité cor- 
respondante de glucose soit oxydée et transformée en acide 
phosphoglycérique. Ceci se passe suivant léquation : 

1 glucose + 2 phosphate = 2 alcool. 
+ 2 acétaldényde + 2 acide phosphoglycérique. 
(Acide hexose-dIphosphorique.) 


Deux molécules d’aldéhyde oxydent une molécule de glucose 
en acide phosphoglycérique et sont réduites en alcool. L’ester 
hexose-diphosphorique n’intervient qu’en qualité de catalyseur 
sans entrer dans le bilan de la réaction (ce qui est exprimé par 
les parenthéses). La quantité d’ester hexose-phosphorique 
nécessaire pour la catalyse est égale a celle qui est requise par 
le suc de macération non empoisonné pour surmonter la période 
dite d’induction et pour amorcer la fermentation. La vitesse 
de la réaction B est égale & celle de la fermentation dans sa 
phase la plus rapide. Il faut mentionner le fait qu’on peut 
entiérement remplacer l’ester hexose-diphosphorique dans ces 
équations par l’acide triose-phosphorique. Ceci ne saurait nous 
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étonner, étant donné les équilibres existant entre ces esters. 
Les deux équations mentionnées ne représentent en réalité que 
des réactions partielles du processus normal de la fermentation. 
Elles entrent en jeu lors de l’inhibition par le fluorure de la 
décomposilion de l’acide phosphoglycérique. Ce fait est particu- 
liérement mis en évidence lorsqu’on compare l’action du fluo- 
rure & celle d’une autre substance, trés connue depuis quelques 
années, et qui est utilisée pour l’inhibition de la dégradation des 
glucides : l’acide monoiodacétique. Cet acide n’entrave, ni dans 
Vextrait musculaire, ni dans l’extrait de levure, le dédoublement 
de acide phosphoglycérique. L’acide phosphoglycérique est 
transformé en acide pyruvique en présence d’acide iodacétique 
tout & fait comme s'il n’y avait pas d’empoisonnement. L’acide 
monoilodacétique intervient donc dans une phase plus avancée 
du processus de la dégradation : il entrave |’oxydation de l’acide 
triose-phosphorique en acide phosphoglycérique. Par consé- 
quent, ce sont les réactions qui ont lieu en présence de fluorure 
de sodium qui sont supprimées par la présence de l’acide mono- 
iodacétique. En combinant les deux réactions de fermentation, 
qui ont eu lieu en présence de fluorure, mais qui sont entravées 
par l’acide iodacétique, avec celle évoluant en présence d’acide 
iodacétique mais entravée par le fluorure, nous arrivons 4 un 
schéma complet de la fermentation : 


Nouveau schéma de la fermentation. 


Phase @induction : 
a. 


4 glucose : . 
- = : _ 2 ac. «-glycérophosphor. 
- i i ; -phosphor. = 
+1 eee see 4 ac. triose-phosphor 4.2 ac. phosphoglycér. 
b. Vj 
2 ac. pyruvique 2 ACETALDEHYDE 
2 ac. phosphoglycér. = : Pate 
ac. p fe fed + 2 ac. phosphor. +2 ac. phosphor. 
Etat stationnaire : 
Cc. 
ee 1 glucose hogak hasphoolycer 
S 2 ac. triosé-phosphor. _ 2 ac. _phosphoglycer. 
go? +2 ac. phosphor. =" 1°9 icétaldeniae. = + 2 alcool. 
22 \ 4 2 ACETALDERYDE. 
©2o 
| 


f | 
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Ce schéma permet de distinguer les deux phases connues du 
processus, la période d’induction et l'état stationnaire de la fer- 
mentation. Dans le stade d’induction, une molécule de glucose 
entre en réaction, méme en présence de fluorure de sodium, 
avec deux molécules d’acide phosphorique et une molécule 
d’ester hexose-diphosphorique, en formant par l'intermédiaire 
d’acides triose-phosphoriques, des quantités équimoléculaires 
d’acide glycéro-phosphorique et d’acide phosphoglycérique. 
L’acide glycérophosphorique cesse alors de participer a la réac- 
tion. I] subit, dans l’extrait de levure, une hydrolyse. I] repré- 
sente la source des petites quantités de glycérol qu’on trouve 
toujours dans le mélange fermentaire, ainsi que l’a montré 
Pasteur. L’acide phosphoglycérique, cependant, est dédoublé en 
acétaldéhyde et acide carbonique en passant par le stade de 
Vacide pyruvique. A partir du moment ot il y a sulfisamment 
d’aldéhyde formé, la réaction cesse de se poursuivre suivant A, 
elle continue suivant C. Dés ce moment, la totalité du glucose, 
en se combinant au phosphate, est oxydée; avec l’acide triose- 
phosphorique comme produit intermédiaire et transformé en 
acide phosphoglycérique, tandis que l’aldéhyde acétique se 
transforme en alcool. L’alcool représente le produit final au 
méme titre que l’acide carbonique de |’équation B, tandis que 
Vacide phosphoglycérique entre de nouveau en réaction sui- 
vant B. Ceci se poursuit jusqu’a ce que tout Je sucre soit con- 
sommé. 

Ce schéma explique bien les faits connus de la fermentation 
alcoolique. Il rend compte de la période d’induction, durant 
laquelle lacétaldéhyde n’entre que progressivement en jeu et 
de l'état de vitesse maxima de la fermentation. Ceci fait com- 
prendre pourquoi Vaddition d’ester hexose-diphosphorique 
accélére linduction : en effet, la réaction A peut se poursuivre 
sur une plus large échelle et produit plus d’acide phosphogly- 
cérique ; et nous comprenons aussi pourquoi l’aldéhyde acé- 
tique est un si puissant activateur de l’induction : sa présence, 
en effet, amorce immédiatement la réaction C. On concoit 6ga- 
lement que l’estérification du phosphate ainsi que la décompo- 
sition carboxylasique de l’acide pyruvique soient des phases 
nécessaires dans le processus de la fermentation. Ici, contrai- 
rement & ce qui se passe dans la production de l’acide lactique, 
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aussi possible que d’autres activateurs entrent en jeu au cours 
des fermentations, activateurs qui n’existent pas dans les sub- 
tances isolées. Mais cette objection n'est pas décisive, ainsi 
quil résulte du fait déja établi par Harden lui-méme, qu'on 


500 


35 mg Bl +Aldehyd 


-—* 60mg ADs 
300 


oa: 3. fing Pr Os 


ohne As. 
entaum a=e a= am‘ 


02, 30 Min.—= 45 


Fic. 4. — Vitesse de fermentation (mm* CO?/5 min.) de lhexosediphosphate 
en présence de 2.5.10—3 As. 


peut supprimer la différence des vitesses de fermentations de 
acide hexose-diphosphorique et des sucres libres. En présence 
d’une trace d’arséniate, lester hexose-diphosphorique réagit 
aussi vite que les sucres incomplétement phosphorulés (I’hexose 
ou l’hexose-monophosphate). Il en est de méme dans le cas de 
lester triose-phosphorique dont la fermentation est accélérée 
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par l’arséniate; ces esters phosphoriques réagissent alors juste 
suivant la loi d’action des masses. Plus est élevée la concentra- 
tion, plus grande est la vitesse. Je veux montrer ceci sur les 
deux tableaux ci-joints (fig. 4 et 5). 

Méme dans ces conditions, la vitesse maxima de la fermen- 
tation n’est pas atteinte instantanément. Elle s’établit au cours 
des cing & dix premiéres minutes. Le maximum une fois 
atteint est exactement proportionnel a la concentration respec- 


Garungsgeschw. (7 7 C0, As tin. ) 
van Iriosephosphat u. Hexasediphosphat 
mil, 5,35-10°3 As. 


a—a 25mg Po 0s Hex. 


fay oe 163 mg P20s Ir. 


a—o 085 mg Po Os Tri. 
‘ P Tri. ohne As. 
—- 165mg P2 Os iri. ohne 


15 30 45 Min.—~ 69 


Fie. 5. — Vitesse de fermentation de l’acide triose-phosphorique 
et de l’acide hexose-diphosphorique en présence d’arséniate. 


tive d’esters hexose-diphosphorique ou triose-phosphorique. 
La réaction accélérée par l’arséniate est en premier lieu la 
transformation de l’acide phosphoglycérique. En effectuant la 
méme expérience avec l'arséniate dans un suc de levure empoi- 
sonné par du fluorure, on constate que la réduction en alcool 
de l’acétaldéhyde ajouté et |’oxydation de lester hexose-diphos- 
phorique en acide phosphoglycérique se déroulent uoemuae 
trés grande vitesse. Cette vitesse n’est atteinte dans d’autres 
conditions que dans le cas du sucre libre en présence d’ester 
hexose-diphosphorique. Ici, encore, la vitesse de la transfor- 
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mation est en raison directe de la concentration en esters 
phosphoriques. 

Le tableau suivant ow la vitesse de réaction est marquée pour 
chaque instant rend compte de ces faits. 

La chute de la vitesse est trés rapide et la transformation est 
pratiquement achevée dans le délai de dix minutes, méme 


GeschwindigKeit der Phosphoglycerinsaurctuldung 


aus Iriosephosphors. u. Hexose diph. mit Aldehyd 
mit und ohne 2-10-3 As. 


« Hexose diph. tAs. : 
(mm* COs/5 Min) 


° Jriosephosphors. + As. 


200 


o Hex.ohne As 
+ Trioseph. ohne As. 


1S) 30 45 in— 60 


Fic. 6. — Vitesse de formation d’acide phospho-glycérique. 


dans un extrait de levure fortement dilué. Dans cette transfor- 
mation, en présence de fluorure de sodium, il n’y a pas d’aug- 
mentation de vitesse comme dans la fermentation ordinaire. 
Par contre, la réaction débute avec la vitesse maxima pour 
descendre immédiatement au fur et & mesure de la consom- 
mation du produit initial. Ceci démontre encore que le retard 
du maximum qui se produit lors de la fermentation en pré- 
sence d’arséniate est dt & la décomposition de V’'acide phospho- 
glycérique en acide carbonique et acétaidéhyde. Ce processus 
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semble étre accéléré par une activation particuliére qui se 
produit progressivement. 

Tout cela montre qu'il faudra encore bien des recherches 
pour arriver & une vue d’ensemble des réactions partielles de la 
fermentation. Mais on ne saurait nier l’importance des résul- 
tats déja acquis. La théorie, d’aprés laquelle le méthyl- 
glyoxal représente le produit intermédiaire normal de la dégra- 
dation des glucides, doit étre abandonnée. C'esi par les acides 
triose-phosphorique, phosphoglycérique el pyruvique que passe 
la voie de la décomposition. Lors de la formation d’acide lac- 
tique, ce sont les acides pyruvique et «-glycérophosphorique 
qui se forment et subissent ensuite une oxydo-réduction; lors 
de la fermentation alcoolique, c’est entre l’aldéhyde acétique et 
Pacide triose-phosphorique — sous une forme active — que 
joue cette oxydo-réduction. Ainsi que l’a prévu Pasteur, c’est 
un déplacement intramoléculaire d’oxygéne dans la molécule 
de sucre, ou bien entre les produits de dédoublement de celle- 
ci, qui caractérise ces processus de dégradation. U’est, en fin 
de compte, dans ce déplacement d’oxygéne que la cellule 
puise l’énergie nécessaire pour son activité vitale. 

Nous devons étre satisfaits si, par le lent progrés de nos 
connaissances expérimentales, les géniales intuitions des 
Maitres d’une époque passée se trouvent aujourd hui vérifiées 
d’une maniére de plus en plus précise. 
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LE VIRUS SYPHILITIQUE : 
SES VARIATIONS MORPHOLOGIQUES, 
SA MULTIPLICATION 
ET SON ACTION PATHOGENE 


par W. NYKA. 


Malgré les nombreuses études dont le spirochéte pale a été 
Vobjet depuis sa découverte en 1905 par Schaudinn, bien des 
points de sa biologie restent si obscurs qu’aujourd’hui encore 
certains auteurs, s'appuyant sur des fails cliniques ou expéri- 
mentaux, voni jusqu’a mettre en doute le réle spécifique du 
spirochéte dans |’étiologie de la syphilis. 

Cliniquement, on a depuis longtemps remarqué que la dispa- 
rition, spontanée ou accélérée par le traitement, des spirochétes 
syphilitiques n’est pas synonyme de guérison. Au contraire, 
les complications les plus graves surviennent bien souvent alors 
que, depuis une longue période de temps on ne trouve plus de 
spirochetes dans l’organisme malade. Deux hypothéses peuvent 
expliquer ces faits : ou ces complications sont provoquées par 
un virus autre que le spirochéte, ou, si celui-ci est en jeu, il 
se trouve dans.!’ organisme sous une forme autre que la forme 
tréponémique classique. Schaudinn lui-méme s'est rallié & cette 
derniére hypothése, émettant |’opinion que le spirochéte syphi- 
litique comportait un cycle évolutif avec une forme visible, 
iréponémique et une forme inconnue. 

L’hypothése de Schaudinn a trouvé un appui sérieux, entre 
autres dans les travaux de Jacquet et Sézary [17] et de Leva- 
diti et Roché [15]. Recherchant l’agent causal dans les lésions 
syphilitiques, ces auteurs y ont constaté la présence de forma- 
tions différant totalement du type spirochétien classique ; ils 
ont vu, notamment, diverses formes atypiques qui, par des 
stades intermédiaires, se résolvaient en une poussiére de grains 
argentaffines de trés petites dimensions. Par ailleurs, des 
recherches sur la syphilis expérimentale ont permis d’établir 
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que certains organes, notamment les ganglions lymphatiques 
de lapins syphilisés, étaient virulents pour les animaux neufs 
bien que presque régulitrement dépourvus de spirochetes. Cette 
notion déja ancienne et due & Truffi a, par la suite, été con- 
firmée par uncertain nombre d’auteurs : 4 vrai dire, Truffi [29] 
lui-méme, puis Tomaschewsky [28], Mihlens [21], Hoffmann 
et Armuzzi [6], Uhlenhut et Muelzer [30], Zurhelle [33], Brown 
et Pearce {2], Yoshida [34] et enfin Van Haelst [5], ont réussi a 
déceler dans les ganglions de lapins syphilitiques des spiro- 
chétes, la plupart du temps par examen direct 4 l'ultra- 
microscope. Il n’en reste pas moins que dans ces organes les 
parasites sont rares quand ils ne font pas entiérement défaut. 
Par contre, comme Brown et Pearce [3] ont eu le mérite de 
l’établir, les ganglions lymphatiques du lapin a la période des 
syphilomes sont constamment virulents, alors que l’étude la 
plus minutieuse ne révéle pour ainsi dire jamais de spirochétes 
dans ces organes (1). En 1926, Kolle et Evers {14] ont montré 
que les ganglions lymphatiques des lapins restés négatifs (c’est- 
a-dire n’ayant pas fait de lésions primaires a la suite de l’inocu- 
lation de la syphilis) étaient également virulents. 

Des constatations analogues ont été faites sur les organes de 
la souris. Kolle et Schlossberger (42], dans un travail publié en 
1926, ont signalé labsence réguliére des lésions primaires chez 
la souris blanche, alors que les ganglions lymphatiques, la 
rate, le cerveau et le foie de ces animaux sont virulents pour 
les lapins neufs. ‘ 

[I est vrai que, également chez Ja souris, Jahnel et Prigge [8] 
ont réussi & déceler des spirochétes dans les ganglions lympha- 
tiques, constatation confirmée par Levaditi et ses collabora- 
teurs [17], puis par Kato [40] et par van Haelst [4] ; ce dernier 
auteur en a trouvé non seulement dans les ganglions mais éga- 
lement dans la rate et le cerveau. Malgré ces constatations, 
d’ailleurs peu nombreuses, un fait est établi : le contraste 
flagrant qui existe entre, d'une part le faible nombre et souvent 
l’absence totale des spirochétes dans certains organes, d’autre 
part la grande virulence de ces mémes organes. 


(1) Plus tard, on a vu que la rate, le foie et, chez certains animaux, la 
moelle osseuse des lapins syphilisés étaient également virulents, bien que 
privés de spirochétes, 
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Pour expliquer ce phénoméne, Levadili et ses collabora- 
teurs (16) ont entrepris une série de recherches, en s’inspirant 
de Vidée de Schaudinn sur le cycle évolutif du spirochéte. Les 
observations faites dans les syphilomes de lapin les ont amenés & 
confirmer l’existence de formes granulaires. Allant plus loin, 
ils ont émis lhypothése que les granulations a la limite de la 
visibilité (et probablement d’autres, invisibles) représentent la 
forme inconnue du spirochéte. Ainsi, le cycle évolutif de agent 
étiologique de la syphilis comporterait une forme visible, tré- 
ponémique, et une forme invisible, représentée par des grains 
ultramicroscopiques quils dénomment ultravirus ou virus 
infravisible. Ces grains seraient la forme de durée du spirochéte, 
forme qui pourrait, dans certaines circonstances, se transformer 
en spirochétes, et donner lieu & des complications telles qu’on 
en observe dans la syphilis tertiaire. Dans le méme ordre d’idées, 
P. Lépine [43], tout en admettant l’hypothése de Vultravirus, 
considére celui-ci comme la forme & la fois infectante et résis- 
tante de lagent étiologique de la syphilis, la forme tréponé- 
mique n’étant qu’une forme saprophyte « rappel d’une forme 
ancestrale, prise par le virus pullulant au sein des lésions ». 
Manouélian [19] considére comme ultravirus « des granules 
extrémement fins munis de filaments ténus » formant, parfois, 
un ou deux tours de spire, tels qu’il en a observé dans les 
gommes. Séguin, qui d’ailleurs n’accepte le terme ultravirus 
que comme un pis-aller, a décrit des formes courtes, analogues 
a celles observées par Manouélian dans les cultures de Sp. cal- 
ligyrum [26] et gallinarum (21). 

Mais la théorie de l’ultravirus est loin d’élre universellement 
admise. Les auteurs allemands, notamment Jahnel, Prigge et 
Ruthermund [9], n’acceptent pas l’hypothése de lultravirus 
syphilitique telle qu’elle a été formulée par Levaditi et, & plus 
forte raison, sous la forme que lui attribue Lépine. S’appuyant 
sur les travaux d’auteurs ayant décelé des spirochétes dans des 
organes que l’on en croyait dépourvus, les auteurs allemands 
émettent l’opinion que la virulence de ces organes doit élre 
attribuée aux spirochétes quils renferment; la difficullé de les 
y déceler s’expliquerait par le faible nombre des parasites. 

A bien considérer ces deux théories, on doit avouer que ni 
l'une ni l’autre ne résout d’une facon satisfaisante le probleme 
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de la virulence d’organes apparemment dépourvus de spiro- 
chates. En ce qui concerne tout d’abord l’hypothése de Levadili, 
notons que cet auteur lui-méme n’a pas réussi 4 metlre en évi- 
dence dans les ganglions lymphatiques de lapins syphilisés le 
virus infravisible tel qu’il l’a décrit. Ensuite, ultravirus implique 
filtrabilité. Or, les résultats de la filtration sont incertains : 
Levaditi, qui a particuliérement étudié ce probleme, semble lui- 
méme avoir abandonné l’idée de la filtrabilité de l’ultravirus 
syphilitique. Quant a ’hypothése de l’école allemande, la rareté 
des parasites dans les organes virulents cadre assez mal avec la 
erande virulence de ces mémes organes. Nous savons, en effet. 
que la virulence du matériel syphilitique est en proportion 
directe de sa teneur en parasites.. 


Les recherches que nous avons entreprises sur la syphilis 
expérimentale et qui font l’objet de ce travail ont pour point 
de départ les constatations faites sur deux syphilomes, l'un en 
voie de formation (219), l’autre en voie de résorption (279), tous 
deux colorés par une méthode d’imprégnation argentique sur 
bloc dont voici la technique : 


Fixation des piéces pendant au moins quinze jours dans du formo] neutre 
4410p. 100; lavage a Valcvol & 96° pendant vingt-quatre heures; lavage a 
Peau distillée plusieurs fois renouvelée, pendant dix-huit ou vingt-quatre 
heures; imprégnation pendant trois ou quatre jours dans une solution de 
nilrate d’argent 44,74 p. 100 dans de l'eau bidistillée, A l’étuve A 37° et a 
Yabri de la lumiére; lavage rapide 4 l’eau_ bidistillée; réduction pendant 
vingt-quatre heures dans la solution suivante : 


Acide pyrogallique 8 4p. 400 .......0. 5; 90 cent. cubes. 
PyTidhtt 00 oc sey ca nie 2 ee oe 47 cent. cubes. 
Acétone jusqu’a disparition du précipité. 


Lavage rapide a l'eau bidistillée et inclusion a la paraffine. 


Au niveau de ces syphilomes, nous avons pu mettre en 
évidence la présence de spirochetes situés dans les noyaux de 
fibroblastes (fig. 1, 2), de spermatogonies et & l’intérieur de 
cellules lymphatiques. A ‘cété de formations spiralées plus ou 
moins typiques, représentées tantot par des éléments volumi- 
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neux colorés en noir (fig. 1), tantot par des filaments finement 
ondulés et colorés en brun clair, tous de nature syphilitique 


Fie. 1. Fic. 2: 

Fie. 1. — Spirochéte a Vintérieur du noyau d’un fibroblaste. Nettement 
spiralé et bien imprégné au niveau de son segment supérieur, il est détendu, 
filamenteux, et incolore au niveau de son segment inférieur. Bouton ter- 
minal nettement visible. Un autre parasite sous forme d’un filament granu- 
leux est disposé dans le cytoplasme de la cellule. 


Fic. 2. — Filament réguliégrement granuJeux, disposé moitié dans le noyau et 
moitié dans le cytoplasme d’un fibroblaste. Formes spiralées dans le cyto- 
plasme. 


Fic. 3. — Spirochéte assez typique dont les deux segments colorés 
sont réunis par une trainée réfringente couverte de granulations. 


incontestable, existaient des éléments s’éloignant considéra- 
blement du type tréponémique classique. Il s’agissait de fila- 
ments de longueur variable, sans trace d’ondulation, parsemés 
de granulations réguliéres (fig. 2) ou irréguliéres quant a leurs 
dimensions, leur forme et leur disposition. Cette segmentation 
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caractéristique, avec parties non colorées sous forme d’une 
trainée réfringente, alternant avec des grains analogues 4 ceux 
que nous venons de mentionner, se retrouvait d’ailleurs au 
niveau de spirochétes presque typiques (fig. 3). 

Cette étude préliminaire nous amerait, en résumé, ala mise 
en évidence des deux points suivants : 

1° Présence de spirochéles presque typiques et de formes 
filamenteuses dans les noyaux de diverses variétés cellulaires ; 

2° Affinité variable, suivant les segments, des spirochétes et 
surtout des filaments, pour les sels argentiques. 


Partant de ces constalations, nous avons entrepris l’étude 
histologique d’un certain nombre d’organes prélevés soit chez 
le lapin, soit chez la souris, syphilisés au moyen d’une souche 
Truffi obligeamment mise & notre disposition par M. Muter- 
milch de l'Institut Pasteur. 


Ns = Tyo 


I. Ganetions. — Nous noterons avant toute autre chose que 
Vimprégnation par largent des ganglions est des plus malai- 
sée. Pour étre démonstratives, les préparations doivent bien 
montrer la structure cytologique des cellules lymphatiques. 
Or, il arrive souvent que, dans une méme série, on obtienne 
des piéces parfaitement réussies et d’autres inutilisables a 
cause de l’aspect homogéne de leurs éléments constitutifs. 
Nous avons cependant imprégné une série de ganglions 
poplités de lapin. Au niveau de deux d’entre eux (n° 274 
et 279) nous avons retrouvé, & lintérieur de certaines cellules 
lymphatiques, des filaments morphologiquement bien définis, 
rappelant ceux que nous avons vus au niveau des syphilomes 
et ne se trouvant pas dans les ganglions de lapins normaux. 
Mais devant l’impossibilité de conclure par lhistologie @ la 
parenté de ces formations avec le spirochéte syphilitique, nous 
avons été amené a rechercher d’autres méthodes d’investiga- 
tion. De celles-ci, l'étude du spirochéte a l'état vivant au 
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moyen du fond noir nous a paru la meilleure. C’est elle que 
nous avons utilisée dans l’expérience suivante : 

1 goutte d'un broyat de syphilome en solution de Ringer est 
mélangée avec I goutte de suspension de rate de souris égale- 
ment en solution de Ringer; le tout est addilionné d’un volume 
égal de suc d’embryon de poulet; I goutte du mélange obtenu 
est examinée entre lame et lamelle, sur fond noir. La stabili- 
sation du liquide obtenue, on observe un phénoméne tel que 
nous l’avons décrit dans une communication anlérieure [24] : 
certains spirochétes se rapprochent des cellules lymphatiques, 
isolées ou disposées en amas, et y pénétrent par des mouvements 
térébrants rapides, tantdt continus, tantot périodiques et sac- 
cadés. Au fur et & mesure de cette pénétration, la forme spi- 
ralée des spirochétes se modifie, leurs tours de spire se 
détendent et ils se rapprochent de la forme filamenteuse. La 
partie intracellulaire du parasite s’estompe, alors que la partie 
exiracellulaire reste réfringente et netlement visible; toutes 
deux tournent & la méme cadence jusqu’a pénétralion complete 
du parasite dans la cellule. Celle-ci effectuée, les mouvements 
se ralentisseut, puis s’arrétent aprés quelques secousses qui 
parcourent le filament d’une extrémité 4 l’autre. On voit alors 
a travers la cellule comme une barre lumineuse composée de 
segments clairs et sombres alternants. La durée du processus 
de pénétration varie d'une demi-heure & une heure et plus. 

Des images semblables & celles que nous venons de décrire 
s’observent 1a ot le parasite se dispose parallélement a l’eil 
de l’observateur; par contre, aux endroits ot il prend une posi- 
tion plus ou moins verticale, la partie cellulaire reste invisible. 
On voit la partie extracellulaire, & mesure qu'elle devient de 
plus en plus courte, combiner les mouvements térébrants avec 
des mouvements oscillatoires de plus en plus accentués jus- 
qu’au moment ow elle disparait complétement & l’intérieur de 
la cellule. 

Trés intéressants & observer sont également les parasites 
exercant leurs mouvements de pénélration contre les cellules 
agglomérées en amas. Au bout d’un certain temps ces amas 
cellulaires paraissent lardés de parasites, piqués, & la maniére 
de fléches, plus ou moins profondément dans les cellules. 

Tous les parasiles ne réussissent pas cependant a pénétrer 
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fs 


dans les cellules. Certains n’arrivent méme pas au contact de 
celles-ci, alors que d'autres s'insinuent dans les interstices 
situés entre les cellules agglomérées en amas. Dans certaines 
préparations, nous avons vu les parasites se replier sur eux- 
mémes formant ainsi une boucle en forme de poire, les deux 
extrémités vrillant au méme endroit ; d’autres tournent sur 
eux-mémes tantot en direction de la cellule, tant6t en sens 
contraire, les changements de direction s’opérant brusque- 
ment; d’autres encore se ramassent sur eux-mémes formant 
une spirale double 4 tours de spire plus ou moins nombreux, 
suivant la longueur du parasite, puis, soudainement, se 


Fic. 4. — Spirochéte en voie de pénétration dans une masse cellulaire. 
L’extrémilé postérieure du parasite est enroulée en forme de boucle. 


détendent contre la cellule. La figure 4 représente une telle 
phase : nous y voyons un spirochéte dont l’extrémité posté- 
rievre est enroulée en forme de boucle, alors que son extrémité 
antérieure est engagée dans un amas cellulaire. 

Ceux des parasites qui ne parviennent. pas & pénétrer dans 
les cellules perdent petit & petit leur mobilité et semblent 
périr. Cependant, vingt-quatre heures aprés le début de | expé- 
rience, nous avons trouvé des parasites encore mobiles et sem- 
biant vivants. 

Nous tenons 4 souligner que toutes ies préparations ne sont 
pas d’égale valeur démonstrative; les meilleures s’obtiennent 
avec de petits nodules sans nécrose et riches en spirochétes. 
Les syphilomes largement nécrosés constituent un mauvais 
matériel: les spirochétes y ont des mouvements lents et leur 
force de pénétration est moindre. 
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Les préparations ayant servi a l’examen a l’ultra-microscope 
ont été colorées le lendemain par la méthode de Fontana. Nous 
avons constalé que les parasites sont parfaitement colorables 
par ce procédé. On en voit & tous les stades de pénétration, 
depuis le moment ov ils se mettent en contact avec les cellules 
jusqu’a leur disparition & Vintérieur de celles-ci. Cependant, 
de nombreux précipilés, inévitables & cause de la présence de 
substances albumineuses, rendent ces préparations peu démons- 
tratives. 

Récemment, nous nous sommes demandé si le suc embryon- 
naire était indispensable pour les expériences in vitro et s'il 
ne serait pas possible de le remplacer par du matériel plus 
facile 4 se procurer. Nous avons réalisé parallélement deux 
expériences : des spirochétes ont été mis en contact avec une 
suspension de rate de souris, d’une part dans du Ringer, 
d’autre part dans du sérum de rat. Nous avons pu voir que les 
parasites ébauchent dans les deux cas leur cytotropisme : on 
les trouve piqués superficiellement dans les lymphocytes isolés 
ou agzlomérés, mais ni dans le premier, mi dans le second 
mélange nous n’dvons constaté une véritable pénétration de 
spirochétes dans les cellules. Au bout de deux heures, tous les 
spirochétes sont immobilisés et semblent morts. Il en résulte 
que, si le suc embryonnaire n’est pas indispensable pour que 
le parasite syphilitique puisse pénétrer dans les cellules, c’est 
encore ce liquide qui permet le mieux d’étudier ce phénoméne 
in vitro, sans doute parce que, milieu de culture favorable, il 
permet de maintenir les spirochétes en vie pendant un temps 
suffisamment long et dans un état qui leur permet d’aborder les 
cellules avec succés. 

A Vexpérience in vitro que nous venons de décrire, on peut 
faire certaines objections. Un certain nombre de spirochétes 
réussissent & pénétrer dans les cellules, mais d’autres n’y par- 
viennent pas et il en est méme qui n’arrivent pas 4 se mettre 
en contact avec elles. Peut-on, dans ces conditions, parler d’un 
cytotropisme particulier des spirochétes, ou s’agit-il d’une 
rencontre fortuite de certains parasites avec des cellules lym- 
phatiques ? Nous sommes personnellement enclin 4 admettre 
que le spirochdte est doué d'un tropisme spécial envers les cel- 
lules. 
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En effet : 

1° Sil s'agissait, d’une rencontre fortuite entre les deux 
éléments, le parasite pourrait glisser le long de la cellule, et 
contourner l’obstacle & la maniére des spirilles. Or, nous avons 
vu des spirochétes abordant tangentiellement les cellules, 
par conséquent en une position ott il leur était trés facile de 
s’en détacher; malgré cela ils y sont restés comme collés. 

2° Le liquide dans lequel les parasites sont en suspension 
est souvent agité par des courants trés violents. Si, dans ces 
conditions, le spirochéte n’était pas attiré d'une facon particu- 
lire parla cellule, ces courants devraient facilementl’en déta- 
cher. Nous n’avons jamais observé pareil fait, méme dans 
les cas ot le parasite, d’abord perpendiculaire & la cellule, 
était déplacé parle courant et prenait une position tangentielle 
par rapport & cette méme cellule. Aussitot le calme rétabli, il 
revenait a sa position perpendiculaire et continuait son travail 
de pénétration. 

3° Pour éprouver | intensité du processus qui unit le parasite 
a la cellule, nous avons appuyé sur la lamelle avec la pointe 
d'une aiguille, créant ainsi artificiellement des perturbations 
dans le liquide stabilisé. En aucun cas, nous n’avons réussi & 
séparer les deux éléments une fois que le parasile était assez 
profondément engagé dans la cellule. 

4° La description détaillée que nous avons donnée plus haut 
du mécanisme de la pénétration indique bien que l’énergie 
ainsi déployée par le parasite est commandée par des affinités 
biologiques bien définies. 

En résumé, l'expérience zn vitro nous a permis de préciser 
les trois points suivants : 

1° Le spirochéte syphilitique est doué d’un tropisme parti- 
culier pour la cellule; c’est donc un virus cytotrope. 

2° ll est capable de pénétrer dans les cellules; & mesure qu’il 
y pénétre, il perd sa forme spiralée, se détend et se rapproche 
de la forme filamenteuse. 


3° Le temps qu'il faut au parasite pour pénétrer dans les 
cellules est relativement court. 

Les faits, rapportés précédemment, nous ont amené 2 penser 
que, dans la syphilis, infection des ganglions était réalisée 
par le parasite sous sa forme spirochétienne et cela bien que, 
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jusqu’a présent, malgré de nombreuses tentatives, on ne l'y ait 
décelé que tout a fait exceptionnellement. 

Dans le but de préciser ce point, nous avons réalisé l'expé- 
rience suivante [22] : 2 lapins (n° 215 et 216) ont été inoculés 
par voie sous-scrotale, par injection a la seringue d'un broyat 
de syphilome. Deux et quatre heures et demie plus tard les 
ganglions poplités de ces animaux ont été prélevés, fixés et 
colorés. Dans les ganglions prélevés quatre heures et demie 
aprés inoculation, nous avons fait les constatations suivantes : 
des spirochétes incontestables existent disposés librement entre 
les cellules; les uns ne montrent que quelques tours de spires, 
le reste du parasite é6tant masqué par les cellules; d’autres sont 


PGs ob: Fic. 6. 


Fic. 5. — Spirochéte tres fin, muni de deux boutons terminaux, 
disposé entre les celiules. 


Fic. 6. — Filament granuleux disposé entre les cellules lymphatiques. 


visibles dans toute leur longueur (fig. 5); de plus, toujours 
entre les cellules, existent des filaments presque rectilignes 
entitrement détendus, colorés en brun et parsemés de granula- 
tions foncées (fig. 6). A cdté des spirochétes libres, nous avons 
par ailleurs constaté la présence de spirochéles disposés 
Vintérieur des cellules lymphatiques. La figure 7 représente un 
spirochéle assez court, mais nettement spiralé et pourvu a son 
extrémité supérieure d’un grain foncé. Les spirochétes courts 
sont droits, les longs sont incurvés, la courbure étant d’autant 
plus accentuée que le parasite est plus long. Dans d'autres ce!- 
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lules, nous avons noté la présence de filaments dont la longueur 
dépassait parfois le diamétre des cellules qui les hébergeaient. 
Tout comme les spirochétes intracellulaires, les filaments ren- 
fermés dans les cellules sont a peu pres droits, les formes 
longues sont incurvées, soit dans l'ensemble, soit aux extré- 
mités (fig. 8). Les cellules renfermant plusieurs parasites ne 
sont pas rares. Parfois le filament se termine 4 l'une des extré- 
mités par un ou deux tours de spire netlement visibles (fig. Ten 
bas). Au point de vue de Ja colorabilité, les formes spiroché- 
tiennes sont netlement colorées en brun clair, les formes fila- 
menteuses sont presque incolores, & peine plus jaunes que 


EuGenle Fic. 8. 


Fic. 7. — En haut: fin spirochéte avec un bouton foncé a son extrémité 
supérieure situé a Vintérieur d’une cellule lymphatique; en bas : deux fila- 
ments granuleux a lintérieur d'une cellule. Le filament du haut présente 
deux tours de spire a droite. 


Kic. 8. — Filament granuleux 
dans une cellule lymphatique incurvé a l'une de ses extrémités. 


entourage, réfringentes, et, par places, parsemées de pelits 
grains foncés de dimensions variables. 

Dans les ganglions poplités d’un autre animal (n° 390), 
sacrifié trois heures aprés l’inoculation, nous avons trouvé, en 
plus des parasites intracellulaires, de nombreux filaments dis- 
posés dans des flaques de lymphe et ressemblant en tous points 
a ceux représenlés sur la figure 21. 

Kn résumé, dans les ganglious prélevés quatre heures. et 
demie aprés inoculation de l’animal, nous voyons : 
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{° Des spirochétes libres; 

2° Des spirochétes intracellulaires; 

3° Des formes filamenteuses, les unes intracellulaires et les 
autres disposées librement entre les cellules. 

Poursuivant nos tentatives de coloration de ganglions de 
lapin, nous avons réussi a colorer les ganglions (n° 307) du 
lapin D. 76 sacrifié au stade des syphilomes. Au microscope, les 
conslatalions suivantes ont été failes : dans certaines cellules, 
on voit des filaments plus ou moins ondulés a la maniére des 
spirochétes et colorés en noir (fig. 9); néanmoins, les formes 
spiralées sont relativement rares; bien plus nombreuses sont 


Fic. 9. Fic. 10. 


Fic. 9. — Spirochéte court et bien imprégné a lintérieur d'une cellule. 


Fic. 10. — Filament granuleux en forme de V italique 
a Vintérieur dune cellule. 


les formes filamenteuses non spiralées. Il s’agit de filaments 
dont la longueur dépasse parfois le diamétre de la cellule et 
qui, de ce fait, sont incurvés a l'intérieur de celle-ci (fig. 10 
et 11); d’aulres, qui ont a peu prés le diamétre de la cellule, 
sont presque rectilignes (fig. 12 en haut) ou trés légérement 
incurvés (fig. 12 en bas); d’autres encore sont trés courts, ayant 
& peine 1/4 du diamétre de la cellule (fig. 13). La plupart des 
filaments longs se terminent 4 l’une ou aux deux extrémités par 
une sorle de bouton fortement imprégné par l’argent et coloré 
en noir ou en brun foncé. Toutes ces formations filamenteuses 
sont trés fines et leur calibre est celui du spirochéte. Presque 
incolores, fortementréfringentes, ellessont difficilement visibles, 
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et, pour bien les observer, il est indispensable de disposer 
d’un éclairage parfait, qu’il est avantageux d’estomper au moyen 
du diaphragme. A cété des filaments incolores ou tout au plus 
parsemés de quelques grains foncés (fig. 10 et 11), il en est ot 
le vernis argentique s'est déposé sous forme de grains plus ou 
moins fins, disposés de place en place, parfois a intervalles 
réguliers, sur le filament brillant (fig. 12 et 14 en bas). Dans 
certaines cellules coexistent des formes spirochétiennes et des 
formes filamenteuses. On peut méme trouver (fig. 7 en bas) un 
filament terminé A l'une de ses extrémités par deux tours de spire. 

Outre les filaments intracellulaires, il existe parfois dans un 


Fie. 14. Fic. 42. 


Fic. 41. — Long filament trés fin, irrégulicrement granuleux 
et muni de boutons terminaux, en disposition intracellulaire. 


Fic. 12. — Le filament rectiligne d’en haut et celui, légerement incurvé d’en 
bas, tous les deux intracellulaires, granuleux, se terminant aux deux extré- 
mités par des grains foncés. 


méme ganglion des filaments disposés entre les cellules. 
Ceux-ci sont eux aussi presque incolores, d’un brillant argen- 
tique, plus ou moins longs, droits ou incurvés, parfois légére- 
ment ondulés a la maniére des spirochétes. 

Des constatations analogues a celles décrites pour le lapin D. 76 
ont été faites dans les ganglions du lapin D. 77 (n° 313), de la 
méme série que le précédent. 

Précisons que, contrairement a la piéce 316 qui est un gan- 
glion poplité, les piéces 307 et 313 sont des ganglions inguinaux. 
Du vivant des animaux, ces organes étaient remarquables par 
leur volume qui atteignait celui d'un pois chiche ainsi que par 
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Jeur consistance dure, cartilagineuse. A la palpation, ils rou- 
Jaient sous le doigt & la maniére des ganglions épilrochléens 
qui s’observent en clinique humaine. A l’autopsie, ces organes 
se présentaient soit sous la forme de nodules isolés, tres durs, 
de couleur blanchatre, soit sous l’aspect de deux ou trois 
nodules lymphatiques soudés entre eux. 

Il nous a paru intéressant de rechercher quel processus 
était & la base de V’hyperplasie de ces organes. Nous en 
avons done fixé quelques-uns dans des fixateurs histologiques 
habituels et coloré par I'hématoxyline de Regaud. Il a été 
procédé de la méme fagon avec plusieurs ganglions poplités. 


Fic. 13. Fic: 1%. 


Fic. 13. — Filament court, rectiligne, 
légerement renflé aux deux extrémités, intracellulaire. 


Fie. 14. — En haut: filament court, incolore, sauf Jes boutons terminaux ; 
en bas : long filameut couvert de granulations 4 disposition réguliére. 
Tous les deux intracellulaires. 


A Vexamen microscopique, les ganglions inguinaux appa- 
raissent bourrés de cellules lymphatiques; contrairement & ce 
qui s‘observe & l'état normal ou la zone centrale de l’organe 
présente une structure lache, constituée par des cellules réticu- 
laires étoilées dont les prolongements protoplasmiques forment 
des mailles & peu prés vides de cellules, ici toutes ces logettes 
sont remplies de cellules; les sinus ont complétement disparu. 
Les centres germinatifs, plus étendus qu’a l'état normal, sont 
en majeure partie formés par des lymphoblastes, la largeur de 
Ja collerette lymphocytaire qui les entoure étant exlrémement 
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réduite. En somme, hyperplasie considérable et réaction inflam- 
matoire affectant uniformément l’organe tout entier. Par ail- 
leurs, on est frappé par la présence, dans les ganglions hyper- 
plasiés, d'une part, d’un trés grand nombre de cellules a Vétat 
de pycnose et, d'autre part, de nombreux éléments en voie de 
division. Parmi les cellules lésées, il en existe & tous les stades 
de !a désintégration cellulaire, depuis la densification de la 
chromatine et du cytoplasme jusqu’a la désintégration totale ; 
les cellules pycnotiques sont répartiesa peu prés uniformément 
dans les zones corticale et médullaire ; dans les centres germi- 
nalifs, elles sont plus nombreuses au niveau de la zone claire 


Fie. 15. ic. 16. 


Fic. 15. — Cellule lymphatique renfermant dans son noyau plusieurs fila- 
ments granuleux bien imprégnés, les uns courts, rectilignes ou légérement 
ondulés, les autres longs, incurvés en forme d’anse. Le noyau lui-méme 
présente une structure dense. 


Fie. 146. — En haut : cellule renfermant plusieurs filaments granuleux les 
uns bien colorés, les autres a peine visibles; le plus long formant un Spi- 
rochéte a peu pres typique. Dans le voisinage de la cellule, plusieurs fila- 
ments analogues 4 ceux disposés a son intérieur ; en bas: cellule remplie 
de filaments plus ou moins longs, droits ou légérement ondulés. La cellule 
elle-méme est ratatinée, sa structure trés dense. 


composée de lymphoblastes, que dans la collerette de lym pho- 
cytes disposés & la périphérie. Ces constatations peuvent étre 
mises en paralléle avec celles faites par Zurhelle [32' dans les 
ganglions de malades syphilitiques. 

Quant aux ganglions poplités, ils présentent une légdre réac- 
tion inflammatoire ; les cellules pycnotiques sont bien moins 
nombreuses que dans les ganglions inguinaux. 
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Etudiant le ganglion inguinal (n° 307), nous avions remarqué 
la présence de cellules remplies de trés nombreuses granula- 
tions de dimensions variables, les plus volumineuses colorées 
en noir, les plus fines colorées en brun. Examinant de plus 
prés ces cellules, nous avions noté un certain ordre dans la dis- 
position de ces granulations et constaté notamment que la 
plupart des grains étaient prolongés par une trainée réfringente, 
rectiligne et de longueur variable. Certaines de ces formations 
rappelaient des filaments disposés dans les cellules a l'état 
dunités telles que nous enavons décrit précédemment. Quelque 
temps aprés, nous avons eu l'occasion d’examiner un ganglion 


Fie. 17 Fio. 418. 


Fic. 17. — Long filament en partie intra et en partie extracellulaire. 
Pelote de filaments granuleux dans le voisinage de la cellule. 


Fic. 18. — Cellule lymphalique renfermant 4 filaments ]égérement ondulés, 
dont 3 bien imprégnés par l’argent et le quatriéme en partie incolore. La 
cellule elle-méme est désagrégée en plusieurs fragments. 


mésentérique (piéce 369) prélevé chez une lapine (B. 28) sacri- 
fiée cinquante jours aprés avoir 6té inoculée dans les deux 
ovaires par injection d'une suspension riche en spirochétes, et 
au onziéme jour d'une grossesse avortée. A |’examen micro- 
scopique de cette piece, nous avons vu un grand nombre de 
cellules lymphatiques parasilées. Certaines d’entre elles renfer- 
maient des filaments analogues 4 ceux observés dans les gan- 
elions inguinaux; dans d’autres (fig. 15) il existait des forma- 
tions filamenteuses bien imprégaées par l’argent et colorées en 
noir, les unes courtes, rectilignes, les autres incurvées, en vir- 
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gule, d’autres longues, en boucle ou a peu pres rectilignes, 
plus ou moins ondulées et formant des spirochétes presque 
typiques (fig. 16 en haut). Les filaments longs présentent 
parfois des étranglements qui les découpent en un certain 
nombre de segmenis de longueur sensiblement égale. Si cer- 
taines cellules contenant un filament sont & peu prés normales, 
parmi celles qui en renferment plusicurs, on observe des élé- 
ments présentant des lésions plus ou moins graves (fig. 16 en 
bas), et d’autres, désagrégés en fragments méconnaissables 
avec, entre eux, des filaments en nombre et de forme variables. 
I1 n’est pas rare d’observer des cellules sensiblement normales 
ou a peine plus foncées que les éléments non parasités, mais 
renfermant des filaments ot! ceux-ci sont, les uns nettement 
disposés & l’intérieur de la cellule, les autres en partie dans la 
cellule et en partie en dehors de celle-ci (fig. 17) et d’autres 
encore disséminés entre les cellules, parfois assez loin de la 
cellule parasitée (fig. 16 en haut et fig. 17). 

Nous avons observé dans Jes syphilomes, notamment dans 
le n° 279, des images analogues & celles que nous venons de 
décrire dans le ganglion mésentérique : présence de filaments 
légérement mais ici nettement ondulés, dans des cellules lym- 
phatiques désagrégées en fragments (fig. 18). 


2. Rare. — Dans certaines cellules, il existe des filaments 
analogues & ceux décrits dans les ganglions. Tout comme dans 
les ganglions, nous avons vu dans la rate également des fila- 
ments disposés entre les cellules. La plupart de ces formations 
sont détendues, rectilignes, de longueur variable, d’autres sont 
légérement ondulées, rappelant les formes décrites par 
Manouélian [19] dans des gommes; mais les premiéres comme 
les secondes sont peu colorées, parsemées de grains bruns et 
difficiles & voir (ns 274 et 378/1) : tout comme les formes 
intracellulaires, les formes extracellulaires sont disposées par 
foyers. 


3. For. — Pendant longtemps nous avons cherché dans le 
foie, organe virulent chez certains animaux, des formes fila- 
menteuses telles que nous en avions trouvé dans d’autres 
organes; la teinte jaune clair des cellules hépatiques impré- 
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gnées par l’argent, leur volume, et l’absence & leur intérieur 
de grains susceptibles de réduire largent, devraient contribuer 
a rendre ces préparations particulirement nettes et démonstra- 
tives. Finalement nous avons réussi A en colorer dans le foie 
du lapin D 64 (n° 371) sacrifié au stade des syphilomes. 

A examen microscopique de l'organe, un trés grand nombre 
de cellules renferment des filaments groupés habituellement 
en amas. De forme et de longueur variables, ces formations 


~O -CONSTANTIN- 


Fie. 49. — Cellule hépatique avec un filament découpé en segments réguliers 
et un amas de filaments analogues également segmenlés. Dans la veine 
centrale un long filament granuleux. 


sont caractérisées en outre par leur colorabilité irréguliére : 
les unes sont parsemées de grains bruns ou foncés assez volu- 
mineux ou a peine visibles et disposés de place en place sur le 
filament par ailleurs incolore et représenté par une trainée 
réfringente, les autres ne sont colorées que par segments. Vus 
& un grossissement moyen, ces foyers se présentent sous la forme 
d’amas de grains argentaffines disposés, au centre du foyer, 
sans ordre apparent, el, & sa périphérie, en chapelets de lon- 
gueur variable. Dans certaines cellules, on voit des filaments 
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assez longs, colorés en noir et séparés & intervalles réguliers 
par des ponts restés incolores, ce qui donne aux filaments un 
aspect articulé (fig. 19). Les filaments, groupés en amas, sont 
disposés habiluellement dans le cytoplasme des cellules hépa- 
tiques. Dans cerlaines cellules, ils se trouvent dans le voisinage 
immédiat du noyau ou méme & l’intérieur de celui-ci. La 
figure 20 représente une cellule renfermant plusieurs filaments 
eranulaires disséminés dans son cytoplasme et un filament tres 


Fic. 20. — Cellules hépatiques en bordure d’une veine centrale dont 5 ren- 
ferment des filaments granuleux groupés en amas. A droite et en haut, 
cellule avec un spirochéte a peu prés typique disposé en partie dans le 
cytoplasme et en partie dans le noyau partiellement détruit. 


long et ondulé disposé en partie dans le cytoplasme et en parlie 
dans le noyau. 

La plupart des cellules hépatiques parasitées ne présentent 
pas de lésions du fait de la présence de parasites & leur inté- 
rieur. Cependant nous en avons vu qui ne formaient plus 
qu'une logette & contours irréguliers, effondrée, avec & son 
intérieur des pelotes de filaments disposés entre les débris cel- 
lulaires. La cellule renfermant dans son noyau un filament 
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ondulé représentée sur la figure 21 ne montre qu'une destruc- 
tion partielle du noyau. Dans l'ensemble, la cellule hépatique 
semble donc moins souffrir de la présence du parasile syphili- 
tique que la cellule lymphatique. 

Dans les veines centrales (fig. 21) du méme foie, il existe 


Fic. 21. — Veine centrale avec de nombreux filaments granuleux. 


également un grand nombre de filaments analogues & ceux 
décrits dans les cellules hépatiques. Dans ces vaisseaux le sang 
est coagulé formant des caillots avec la fibrine d'un cote et les 
éléments figurés de l'autre. Les parasiles sont disséminés 


x 


d’une facon & peu pres réguliére dans les deux. En bordure 
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for) 


des vaisseaux, on trouve un certain nombre de cellules renfer- 
mant des parasites en plus ou moins grand nombre. 


On pourrait se demander si les variations de l’'aspect morpho- 
logique du virus syphilitique telles que nous venons de les 
décrire dans des organes virulents malgré l’absence de spiro- 
chetes, représentent un phénoméne exceptionnel ou si, au 
contraire, il s'agit de phénoménes accompagnant son évolution 
habituelle. Dans ce dernier cas, il devrait étre possible de les 
observer également & l’endroit de Vinoculation chez l’animal 
neuf. Pour l’établir, un lapin (n° 329) a été inoculé dans les tes- 
ticules par injection 4 la seringue d’un broyat syphilitique. 
Deux heures aprés l’opération, ces organes ont été enlevés, 
fixés et colorés. 

Le matériel virulent introduit dans les testicules se présente, 
au microscope, sous forme d'une zone irréguliére, mais nette- 
ment délimitée, constituée par un magma de cellules de toutes 
sortes mélangées d’éléments lymphatiques et de globules 
rouges emprisonnés dans de la fibrine. Dans ce magma cellul- 
laire, malgré des recherches trés soigneuses, nous n’ayons pas 
décelé de spirochétes typiques, mais seulement des formes assez 
courtes, & ondulations irréguliéres, basses, ou des filaments 
plus longs, entigrement détendus et rappelant, tant au point 
de vue morphologique que tinctorial, ceux que nous avions 
vus dans les ganglions. Dans un autre testicule (n° 390), fixé 
trois heures aprés inoculation, nous avons trouvé, a célé de 
nombreux spirochétes, des formes filamenteuses disposées sur- 
tout a la périphérie du matériel inoculé. 

Une constatation analogue a été faite dans l’ovaire d’une 
lapine inoculée dans les ovaires par injection d’une suspen- 
sion riche en spirochétes et morte au cours de l'opération 
(piéce 320). Dans les ovaires de cet animal, fixés vingt minules 
aprés la mort, nous avons trouvé, dans les vaisseaux san- 
guins des spirochetes assez typiques disposés & proximité 
de Ja paroi vasculaire, dans la paroi elle-méme ou en dehors 
de celle-ci; dans les ovocytes disposés dans le voisinage 
immédiat de ces vaisseaux, nous avons constaté la pré- 
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sence de formations filamenteuses analogues & celles décrites 
dans l’expérience précédente. 

Nous avons retrouvé des images semblables au niveau d’un 
ganglion poplité (piéce 378) du lapin injecté directement avec 
une bouillie de syphilome, prélevé et fixé dix minutes apres. 

Il résulte de ces expériences que trés rapidement, aprés avcir 
été introduit dans lorganisme, un certain nombre de spiro- 
chétes perdent leur forme habituelle, se détendent, leurs ondu- 
lations s’effacent et les parasites deviennent difficilement colo- 
rables. 


B. — Souris. 


Nos animaux, inoculés sous la peau du dos ou du ventre au 
moyen de fragments ou de broyat de syphilome, ont été 
sacrifiés & des époques variables aprés l’inoculation : les organes 
prélevés ont été fixés et imprégnés a l’argent. 


I. Ganction. — Dans un grand nombre de cellules lympha- 
tiques, nous avons décelé la présence de filaments analogues a 
ceux décrits dans les ganglions de lapins. Ici aussi, les fila- 
ments courts sont drvits et les formes longues incurvées 
(fig. 22); la plupart d’entre eux sont entiérement détendus; on 
en trouve cependant de légerement ondulés. Toutes ces forma- 
tions sont incolores, parfois parsemées de grains et presque 
toutes se terminent & l’une ou aux deux extrémités par des 
boutons foncés Certains parasites semblent disposés, en partie 
du moins, en dehors des cellules (fig. 22 en haut). 

Pour étudier la rapidité de la pénétration du spirochéle dans 
Jes cellules im vivo, nous avons injecté une série de souris avec 
une suspension de syphilome dans la région axillaire et 
inguinale de chaque colté. Les ganglions de ces animaux, pré- 
levés de quart d’heure en quart dheure, ont été fixés au formol 
neutre et imprégnés a l’argent. Dans les ganglions prélevés 
quinze minutes apres inoculation (n° 359), nous avons trouvé, 
des parasites disposés les uns entre les cellules, les autres a 
Vintérieur de celles-ci. Intracellulaires ou extracellulaires, ils 
sont les uns légérement ondulés (fig. 23), les autres détendus 
(fig. 24); trés faiblement colorés, ils sont parsemés de granula- 
tions plus ou moins fines. Le filament extracellulaire repré- 
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senté sur la figure 25 est remarquable par la régularité de 
la forme et la disposition des granulations dont il est cou- 
vert. 

Il résulte de cette expérience que, én vivo, la durée du pro- 
cessus de pénétration du spirochéte dans les cellules est plus 
courte que in vitro. Cependant, nous ne croyons pas pouvoir 
fixer a quinze minutes la durée de Ja pénélration intracellulaire, 
car vraisemblablement les parasiles ayant pénétré a l’intérieur 
du ganglion sy maintiennent en activité encore un certain 
temps aprés l’immersion de la piéce dans le liquide fixateur, 
jusqu’a ce que le liquide fixateur ait pénétré dans celle-ci. 


Big. 22: EiGees. 


Fic. 22. — Ganglion : en haut : filament ondulé, trés faiblement coloré et dis- 
posé en partie en dehors de la cellule; en bas : long filament trés fin, 
incolore, avec un grain foncé a l'une des extrémités, disposé a l'intérieur 
Wune cellule. 


Pic. 23. — Fin spirochéte intracellulaire, couvert de quelques granulations. 


Dans certains ganglions, notamment ceux d'une souris 
sacrifiée soixante-six jours aprés l'inoculation (piéce 317), nous 
avons noté la présence de cellules remplies de filaments réfrin- 
gents et parsemées de granulations foncées analogues & celles 
décrites dans les ganglions du lapin. A certains endroits, 
presque toujours dans le voisinage immédiat d’amas de pig- 
ment ou de débris cellulaires, on trouve des filaments courts, 
rectilignes, offrant l’aspect de batonnets, fortement imprégnés 
par l'argent et colorés en noir; certains de ces filaments pré- 
sentent sur leur parcours un ou plusieurs étranglements restés 
incolores, qui les divisent en autant de segments d’a peu prés la 
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méme longueur. Ces filaments sont disséminés assez irréguliére- 
ment entre les cellules dont certaines contiennent & leur inté- 
tieur des formations analogues. La figure 26 représente un tel 
amas. On y voit également un filament long en forme d’S 
romain disposé en partie dans une cellule lymphatique ; con- 
trairement aux filaments extracellulaires il est trés peu coloré 
et parsemé de grains foncés. Par son aspect et surtout par la 
régularité de la forme et de la disposition de ses granulations, 
ce filamentrappelle celui qu’illustre la figure 25 (ganglion n°359 
du lapin); il rappelle aussi les formes granuleuses décelées par 
Jacquet et Sézary [7] dans des lésions de la capsule surrénale 


Fic. 24. Pie. 25. 
Fic. 24. — Filament granulaire intracellulaire. 
Fic. 25. — Filament caractérisé par la régularité de la forme et de la dispo- 


sition des granulations qui le recouvrent. Une des extrémités du parasite 
semble engagée dans la cellule voisine. 


d’un malade syphilitique et considérées par ces auteurs comme 
des formes dégénératives. 

Macroscopiquement, les ganglions de souris syphilisées ne 
présentent pas habituellement de caractéres particuliers. Mais 
il en existe égaleinent qui sont caractérisés par l’augmentation 
de leur volume, leur consistance restant a peu prés inchangée. 
Microscopiquement, nous avons constaté dans les ganglions non 
hyperplasiés une réaction inflammatoire avec desquamalion 
des cellules dans les sinus; dans les ganglions hyperplasiés, 
nous avons fait les mémes constatations que dans les ganglions 
inguinaux des lapins. 
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2. Rare. — Dans les cellules lymphatiques de la rate, il 
existe des filaments analogues 4 ceux décrits dans les ganglions. 
Cependant, dans cet organe, les filaments intracellulaires sont 
habituellement parsemés de grains, parfois plus volumineux 
que la largeur du filament, ce qui donne a celui-ci une forme 
assez irréguliére (fig. 27); a certains endroits nous avons vu, 
disposés entre les cellules, des filaments granuleux parfois légeé- 
rement ondulés. Dans la rate de la souris, !es formations intra 


Fic. 26, Fie. 27. 


lic. 26. — Long et fin filament granuleux, disposé en partie dans une cellule 
lymphatique; dans le voisinage immédiat de celle-ci, présence de plusieurs 
filaments courts, en forme de batonnets, bien imprégnés par l’argent et 
dont certains présentent une sorte d’étranglement. 3 


Fic. 27 — Rate : filament granuleux a l'intérieur d'une cellule Iymphatique. 


et extracellulaires sont, comme chez le lapin, disposées en 
foyers. 


3. For. — Dans le foie, nous avons constaté la présence 
de filaments disposés dans les cellules hépatiques isolément 
et non en paquets comme chez le lapin; ils sont situés habituel- 
lement dans le cytoplasme. L’aspect de ces filaments rappelle 
celui décrit chez le lapin. Des filaments analogues, mais habi- 
tuellement mieux colorés que ceux disposés dans les cellules 
hépatiques, ont été trouvés également dans les cellules de 
Kupffer. 


4. Cerveau. — A l’examen microscopique des coupes de 
cerveau, nous avons trouvé des filaments analogues & ceux 
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décrits dans les autres organes virulents, nolamment les gan- 
glions lymphatiques. La plupart de ces formations, intracellu- 
laires, sont faiblement colorées et difficiles & voir. Les formes 
non spiralées prédominent, mais on trouve également des 
filaments légérement ondulés. Dans les cellules qui peuvent 
renfermer un ou plusieurs parasites, ceux-ci siégent soit dans 
le cytoplasme, soit dans le noyau. Parmi les cellules parasilées, 
un certain nombre ont un aspect sensiblement normal; 
d’autres, surtout celles qui renferment plusieurs parasites, pré- 
sentent des signes de dégénérescence plus ou moins grave; 
il en existe méme, comme nous |’avons déja souligné dans une 
note antérieure [23], dont il ne reste qu’un amas de débris 
méconnaissables. 

Pour préciser les lésions des cellules du systeme nerveux des 
souris syphilisées, nous avons fixé des cerveaux soit dans 
Valcool, soit dans du liquide de Zenker, ceux-ci étant ensuite 
colorés par la méthode de Dominici, ceux-la par Ja méthode de 
Nissl. Les cerveaux fixés dans le liquide de Duboseq-Brasil ont 
été colorés suivant la méthode de Mann ou par |’hématéine- 
éosine. Il a été procédé de la méme fagon avec des cerveaux 
de souris neuves devant servir de témoins. 

A coté de cellules sensiblement normales, nous en avons vu 
d'autres avec des lésions plus ou moins graves intéressant tant 
le cytoplasme que le noyau. La substance chromophile du cyto- 
plasme présente des phénoménes de lyse habitueliement plus 
accentués a la périphérie de la cellule que dans le voisinage 
du noyau ow elle persiste sous la forme d'un réseau irrégulier, 
déchiré. Le noyau, parfois excentrique, a des contours irrégu- 
liers, feslonnés ; souvent aplati, il est en forme de croissant ; 
ja membrane a perdu sa colorabilité; le réseau chromatinien 
parait fragmenté. Dans bien des cellules, il est impossible de 
distinguer le noyau du cytoplasme, les deux ne formant qu'une 
masse & peine colorée, parfois rétractée considérablement et ne 
comblant que partiellement la logette qu’elles occupaient a 
l'état normal. Dans les cellules gravement lésées, le nucléole 
est souvent absent; dans les cellules moins touchées, il est de 
forme irréguliére, échancré ou méme dissocié en fragments. 
Dans les préparations colorées suivant la méthode de Mann, nous 
avons été frappé par la forte acidophilie des cellules malades. 
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Les cellules lésées sont disséminées surtout au niveau du 
cortex cérébral. D’une maniére générale, les lésions du sys- 
téme nerveux sont d’autant plus marquées que les animaux 
inoculés ont été sacrifiés plus longtemps aprés l’infection; de 
plus, leur intensité est sujette & des variations individuelles 
assez considérables. 

Nous savons qu’au cours de certaines maladies spontanées 
ona pu observer, chez les souris, des lésions au niveau du sys- 
teme nerveux. Néanmoins nous croyons devoir incriminer, 
chez nos animaux, l’action du virus syphilitique élant donné 
que chez aucun des animaux de contréle provenant du méme 
élevage nous n’avons observé de lésions semblables a celles 
observées chez les animaux syphilisés. 


R&sum& ET DISCUSSION. 


_ Les résultats de nos recherches sur les variations morpholo- 
giques du virus syphilitique peuvent ainsi se résumer : 

4° Coloration de syphilomes, les uns en voie de formation, 
les autres en voie de résorption. Ces recherches préliminaires 
nous ont montré la présence du virus syphilitique sous la forme 
tréponémique, plus ou moins typigue ou filamenteuse, dans 
les noyaux de fibroblastes et de spermatogonies, ainsi qu’é& 
Yintérieur de cellules lymphatiques ; 

2° Coloration de ganglions du lapin. L’examen de ces organes 
montre qu'il existe @ l’intérieur de leurséléments constitutifs 
des formations morphologiquement bien définies, impossibles & 
mettre en évidence dans les ganglions de lapins normaux ; 

3° Expérience in vitro. Elle fournit la preuve que les spiro- 
chétes sont capables de pénétrer activement dans les cellules 
et quils y perdent leur forme spiralée pour prendre celle de 
filaments ; 

4° Prélévement de ganglions quatre heures et demie apres 
Yinoculation des animaux. L’étude de ces organes permet de 
préciser le mécanisme de leur envahissement par le virus 
syphilitique, ainsi que les modifications d’aspect morphologique 
que le virus subit & leur intérieur; 

5° Prélévement d’organes chez le lapin au stade de syphi- 
lome. Un grand nombre de cellules des ganglions lymphatiques ° 
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de la rate et du foie sont parasitées par le virus EN ORIECR 

6° Etude de la rapidité de la pénétration du spirochéte dans 
les cellules 7m vivo (ovaire de lapin, ganglions de souris). Ces 
recherches montrent que les spirochétes pénétrent dans les 
cellules au bout d’un temps relativement plus court que cela 
ne se produit 2m vitro, et qu’ils perdent 4 l’intérieur de celles-ci 
leur forme spiralée, trés peu de temps aprés la pénétration ou 
peut-étre au fur et & mesure de la pénétration. 

Deux points ressortent de nos recherches : 

1° Sous la forme tréponémique, le virus syphilitique est 
capable de pénétrer dans les cellules; 

2° Liagent étiologique de la syphilis comporte deux aspects 
morphologiques distincts : la forme tréponémique et la forme 
filamenteuse. 

I. Depuis longtemps, on sait qu’au cours de certaines phases 
de l’évolution de la maladie syphilitique le spirochéte se trouve 
a Vintérieur des cellules. L’exemple le plus frappant de ce phé- 
noméne est la pantréponémose qui s’observe chez certains foetus 
mort-nés et ot on trouve des spirochétes dans les cellules de 
presque tous les organes. Chez l’adulte, la présence de spiro- 
chétes a Vintérieur des cellules a été décelée dans les éléments 
du cortex cérébral de paralytiques généraux ; celte constatation 
faite par Noguchi a été confirmée entre autres par Manoué- 
lian [20]. Mais chez les foetus macérés, comme chez les 
paralytiques généraux, les spirochétes avaient été vas uni- 
quement dans le cytoplasme des cellules. Il résulte de nos 
recherches que le virus syphilitique peut parasiter également 
le noyau des cellules qui Il’hébergent. Nous |l’avons décelé 
sous sa forme tréponémique ou filamenteuse dans les noyaux 
de fibroblastes (fig. 1, 2) de spermatogonies ainsi que de cel- 
lules hépatiques (fig. 20) et nerveuses. Dans ces éléments 
(méme aprés une imprégnation & l’argent qui rend la lecture 
des coupes assez délicate), on dislingue nettement le cyto- 
plasme du noyau; on peut donc déterminer facilement le siége 
exact du parasite. I] n’en est pas de méme en ce qui concerne 
les cellules lymphatiques, ou la distinction entre le cyto- 
plasme et le noyau est parfois si malaisée qu'il est impossible 
de se prononcer sur la topographie exacte du parasite. Toute- 
fois, par analogie avec ce que nous avons observé dans les 
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quatre variétés de cellules citées précédemment ou le parasite 
oceupe tantét le cyloplasme et tantot le noyau, nous sommes 
fondé & présumer qu'il en est de méme en ce qui concerne les 
cellules lymphatiques. Nous avons done adopté le terme de 
parasite intracellulaire, qu'il s’agisse de spirochétes disposés 
dans le cytoplasme ou dans le noyau de la cellule. 

Jusqu’a présent on ne s’est guére occupé de la présence du 
parasite syphilitique dans les cellules; le mécanisme et l’époque 
de sa pénétration dans les cellules n’ont pas attiré l’attention 
des expérimentateurs. En étudiant de plus prés ce phénomene, 
nous avons constaté certains faits qui méritent d’étre retenus. 
Par des expériences in vitro, comme in vivo, nous avons 
démontré que le spirochéte est capable de pénétrer activement 
dans les cellules; c’est donc un virus cytotrope. De plus, 4 
mesure qu'il pénétre dans la cellule, le parasite perd sa forme 
spiralée, se détend et se rapproche de sa forme filamenteuse. 

In vitro, nous avons noté qu'un certain nombre de parasites 
ne pénélrent pas dans les cellules. Ce phénomeéne pourrait étre 
attribué en partie aux conditions artificielles dans lesquelles 
évoluent les parasites. Toutefois, le méme phénoméne s’observe 
également i vivo chez la souris comme chez le lapin : dans les 
ganglions lymphatiques et la rate de ces animaux, nous avons 
trouvé des parasites intracellulaires et d’autres, disposés entre 
les. cellules. Il s’agit donc d'un phénoméne général, inhérent a 
la biologie du tréponéme. 

Mais, qu ils soient disposés dans les cellules ou en dehors de 
celles-ci, les tréponémes peuvent subir la transformation en 
filaments; ce qui prouve que la disposition intracellulaire du 
parasite n’est pas nécessaire pour que le changement de son 
aspect morphologique puisse s’effecluer. 

L’examen de nos figures montre que Ja plupart des cellules 
ne renferment qu'un seul parasite ; mais ilen est aussi qui en 
contiennent plusieurs et d’autres qui en sont littéralement 
bourrées. Pour expliquer ce fait, deux possibilités peuvent étre 
envisagées : 

a) La cellule étant particuligrement perméable aux parasites, 
ceux-ci s’y introduisent en grand nombre; 

6) Un parasite unique, ayant pénéiré dans la cellule, peut 
s'y multiplier et donner naissance 4 d’autres parasites. 
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a) On sait qu’en effet certaines cellules admettent plus faci- 
lement des parasites spiralés que d’autres; ce phénoméne, 
démontré pour des spirochétes autres que le tréponéme pale, 
semble donc plaider en faveur de la premiére hypothése ; 

6) L’étude des filaments intra-cellulaires tels que les repré- 
sentent les figures 19, 25 et 26 montre que certains d’entre 
eux sont composés de segments multiples d’a peu prés la méme 
longueur. Dans certains filaments (fig. 20) les segments sont 
colorés en noir et séparés les uns des autres par des espaces 
également de méme longneur mais absolument incolores. On 
peut dire-qu’au point de vue de la colorabilité, les premiers 
sont l’inverse des seconds : dans les premiers, les segments 
sont colorés et les ponts incolores; dans les seconds, les seg- 
ments sont incolores et les ponts sont représentés par des grains 
foncés. Il nous semble difficile d’expliquer cette segmentation 
réguliére par un simple artifice de coloration. Pour nous, ce 
phénoméne serait en rapport avec la division du filament, 
donc avec la multiplication du parasite: le filament long se 
scinderait en un certain nombre de fragments dont chacun 
représente um nouveau parasite. L’hypothése de la division 
transversale multiple est appuyée par le fait de la coexistence 
de filaments longs et courts dans la méme cellule (fig. 16, 47, 
19 et 20), ces derniers toujours multiples et d’une longueur 
correspondant sensiblement 4 celle des segments des filaments 
longs (fig. 26). La division transversale multiple n’est d’ailleurs 
pas un caractére particulier au virus syphilitique : Séguin [27] 
l’a observée dans de vieilles cultures de Sp. gallinarum. A en 
juger par les figures 16, 17 et 26, la division transversale des 
filaments peut s’effectuer également en dehors des cellules. 

En liaison avec les variations tinctoriales que nous venons de 
décrire et que nous croyons en rapport avec la multiplication 
du parasite, nous tenons A souligner que celles-ci ne doivent 
pas étre confondues avec les défauts de coloration dus & la 
méthode d'imprégnation employée. On sait que les spirochétes 
ne se colorert pas tous d’une facon uniforme, que certains: 
parasites ont des segments bien imprégnés et d'autres restés 
incolores (fig. 3). Ces défauts de coloration sont encore plus 
nombreux en ce qui concerne les filaments, car, d’une maniére 
eénérale, on peut dire que la colorabilité du parasite diminue 
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’ mesure qu’il se rapproche de la forme filamenteuse. En effet, 
parmi les filaments, on en voit qui sont assez bien imprégnés 
par l’argent, d’aulres colorés uniquement par segments (fig. 419. 
20 et 21) et d’autres encore absolument incolores, sauf les 
boutons terminaux (fig. 14, en haut). Dans ce cas, on peut 
expliquer lirrégularité de la coloration par la diminution de 
l'affinité du parasite pour les sels d’argent qui fait que le 
vernis argentique ne se dépose sur celui-ci que par segments, 
d’ot son aspect tacheté. 

Cet aspect tacheté a son importance, en ce sens qu'il rend 
trés difficile l'étude du filament dans les cellules, surtout si 
celles-ci sont elles-mémes riches en granulations imprégnées 
par l’argent, comme c’est le cas des cellules lymphatiques. La 
difficulté peut aller jusqu’a Vimpossibilité de distinguer le 
parasite des granulations cellulaires, plus particuliérement 
dans les cas ot celui-ci ne se présente pas dans toute sa lon- 
gueur & l’ceil de J’observateur. Devant l'absence de spécificité 
des méthodes dimprégnation, le meilleur moyen de ne pas 
tomber dans l’erreur est de tourner la difficulté et d’examiner 
le parasite dans des cellules pauvres ou dépourvues de granu- 
lations argentaffines, comme c’est le cas des cellules nerveuses 
et surtout hépatiques. 

Par ailleurs, il est parfaitement possible et méme probable 
que les parasites puissent pénétrer 4 plusieurs dans la méme 
cellule, comme il semble ressortir de l’expérience zn vitro, ou 
nous avons vu plusieurs parasites tentant de pénétrer dans la 
méme cellule. : 

On peut se demander si la fragmentation du filament n’équi- 
vaut pas & la mort de celui-ci. En étudiant les figures 15, 16 
et 20, on voit, a coté de filaments droits, des éléments avec des 
onduiations trés nettles; celui qui est représenté sur la figure 16 
en haut, enfermé parliellement dans une cellule, réalise un spi- 
rochéte & peu prés typique. Dans le ganglion 369, des images 
comme celles représentées sur la figure 16 ne sont pas rares. I] 
en résulte que les filaments courts peuvent s’allonger, prendre 
un aspect ondulé et reproduire des spirochétes : ce sont donc 
des formes évolutives et non involutives. , 

L’examen de nos figures montre que la plupart des cellules 
envahies ne semblent pas souffrir du fait de la présence du 
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virus syphilitique a leur intérieur. Mais il en est cependant qui 
présentent des lésions plus ou moins graves. Dans ce cas, il 
sagit habituellement de cellules renfermant plusieurs para- 
sites. Certaines montrent simplement une densification de leur 
cytoplasme et de leur noyau (fig. 15 ct 16 en bas); d’autres des 
lésions de dégénérescence graves, d’autres encore sont désa- 
grégées en fragments multiples (fig. 18). Les lésions des cellules 
sont d’autant plus graves que le nombre des parasites qu’elles 
renferment est plus grand. Dans certains cas, nous !’avons dit 
plus haut, le parasite se multiplie & l’intérieur de la cellule; 
dans ces cas, la cellule meurt, preuve que le parasite syphili- 
tique est un poison cellulaire. 

Ces phénoménes cadrent bien avec la présence de nombreuses 
pycnoses et lyses cellulaires dans les ganglions d’animaux 
syphilisés ainsi qu’avec la présence de nombreuses cellules 
lésées ou méme détruites dans le systeme nerveux de souris 
syphilitiques. Il est vrai que dans les ganglions de lapin 
engorgés 4 la suite d’une infection staphylococcique, ganglions 
qui nous ont servi de témoin, on voit également de nombreuses 
cellules lésées; mais cela n'infirme en rien la possibilité de 
l’existence des lésions cellulaires dues au parasite syphilitique; 
on sait qu’en effet la lyse cellulaire n’a aucun caractére histo- 
logiquement spécifique, qu’elle soit provoquée par des agents 
physiques, chimiques ou biologiques. Nous nous croyons donc 
en droit d’affirmer que des figures telles que les n* 15 et 16 
correspondent aux cellules pycnotiques que nous avons vues 
dans des ganglions d’animaux syphilitiques traités par les 
fixateurs histologiques habituels et colorés par l’hématoxyline. 

Cependant toutes les cellules ne présentent pas une égale 
sensibilité & l’égard du virus syphilitique. Les cellules lympha- 
liques et les éléments nerveux sont particuliérement sensibles, 
les fibroblastes et les cellules hépatiques semblent, au contraire, 
moins souffrir du fait de la présence du parasite a leur inté- 
rieur. Mieux encore, la présence du parasite 4 l’intérieur de ces 
derniers n’empéche pas leur multiplication; nous avons vu 
plusieurs fibroblastes renfermant des parasites dans leur noyau 
réunis entre eux par des ponts protoplasmiques, signe évident 
de leur filiation. 

La gravité des lésions dues @ |’action pathogéne du virus 
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syphilitique varie suivant sa disposition dans la cellule (cyto- 
plasme ou noyau), la sensibilité de la cellule parasitée et la 
nature de l’organe malade. Dans les organes appartenant au 
systeme lymphatique (rate, ganglions) les suites de l’action 
pathogéne du virus syphilitique ne sont pas graves, les cellules 
détruites étant immédiatement remplacées par d'autres; il en 
est de méme en ce qui concerne le foie, & cause du volume de 
lorgane. Par contre, le systéme nerveux semble particuliére- 
ment souffrir de l’action du poison syphililique ; les cellules y 
sont détruites en plus ou moins grand nombre; éléments hau- 
tement différenciés, elles ne sont pas régénérées : d’ot la gra- 
vité de la syphilis nerveuse. 

Il. Nous avons rappelé plus haut que les lésions les plus 
redoutables de la syphilis surviennent alors quon ne trouve 
plus de spirochétes dans Vorganisme. Mieux encore, méme 
dans des lésions caractéristiques, et manifestement provoquées 
par agent causal de la syphilis, on ne parvient pas toujours 4 
le déceler. Par ailleurs, nous savons qu'il existe des cas de 
syphilis ayant évolué sans lésions primaires. Contestée jusqu’a 
ces derniers temps, l’existence chez |’homine des cas de 
syphilis inapparente semble aujourd’hui généralement admise. 
On peut rapprocher de la syphilis inapparente de l'homme les 
nombreuses observations de syphilis conceptionnelle publiées 
par Manouélian [18] : des méres en apparence normales, n’ayant 
jamais remarqué le moindre signe de syphilis, peuvent mettre 
au monde des enfants semblant normaux, mais qui meurent 
peu aprés l’accouchement. L’examen histologique des viscéres 
ne révéle pas de tréponémes; seul le cordon, atteint d’une vive 
inflammation localisée au niveau de la veine ombilicale, ren- 
ferme & cet endroit de trés nombreux tréponémes. Chez 
Vanimal, la syphilis imapparente est de régle dans certaines 
espéces (souris et rat), facultative chez d'autres (lapin). 

En ce qui concerne l'évolution de la syphilis sans lésions 
primaires, les raisons biologiques en restent & déterminer; 
quant a la spécificité de Iésions ou d’organes provenant 
dindividus syphilitiques et ot manquent les spirochétes 
typiques, on peut penser que le virus y existe sous la forme 
filamenteuse telle que nous l’avons décrite dans les organes 
d’animaux syphilisés. 
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Aprés avoir démontré le dualisme de l’aspect morphologique 
du virus syphilitique, il nous reste a étudier la signification 
biologique de chacune des deux formes du méme parasite. 
Nous avons déja mentionné que Pierre Lépine (43, 44| consi- 
dére la forme tréponémique comme une forme saprophyte 
dépourvue de virulence. Dans un travail consacré a ce pro- 
bleéme, Bessemans [4], aprés avoir discuté les arguments sur 
lesquels Lépine appuie son hypothése, déclare inacceptable la 
théorie de Vavirulence du tréponéme pale. Nos expériences ne 
nous permettent pas davantage d’accepter la trés originale 
mais hasardeuse conception de Lépine. Klles montrent que 
trés peu de temps apres l’inoculation, on trouve le spirochéte 
dans les ganglions satellites, chez le lapin comme chez la 
souris. Une constatation analogue avait été faite précédemment 
chez V’homme. Il en résulte d’une facon inconfestable que c’est 
sous la forme tréponémique que le virus sypbilitique pénétre 
dans l’organisme de son nouvel héte; en d'autres termes : la 
transmission du virus syphilitique d’individu & individu se fait 
par l'intermédiaire de la forme tréponémique. Par ailleurs, 
toute la biologie du spirochéte le désigne comme l'agent de 
transmission de la syphilis. Tout d’abord sa présence dans les 
lésions superficielles (chancres, condylomes, plaques muqueuses) 
le met & méme de passer facilement d’un individu a l'autre; 
ensuite sa grande mobilité Jui permet de porter trés rapidement 
Vinfection de la porte d’entrée dans les organes profonds de 
Vorganisme infeclé. 

Quant a la forme filamenteuse, c'est la forme d’état du virus 
syphilitique. Si l’existence du spirochéte est éphémére, celui-ci 
disparaissant une fois son role terminé, celle du filament, 
naissant aux dépens dy spirochéle, dure autant que la vie de 
l'animal infecté. C’est aussi & la forme filamenteuse qu’il faut 
attribuer l’action pathogéne caractéristique de la syphilis telle 
quelle a été décrite plus haut. 

Toutefois, il n’existe pas de cloison étanche entre les deux 
formes du virus syphilitique. Les arguments plaidant en faveur 
de cette affirmation sont d’ordre morphologique et d’ordre bio- 
logique. En ce qui concerne les premiers, nous avons déja dit 
plus haut que le tréponéme peut se transformer en filament et 
que celui-ci peut reprendre la forme spiralée, le spirochéte et 
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le filament représentant en quelque sorte les deux pdles de 
l’évolution du virus syphilitique; entre les deux existe toule 
une gamme de formes intermédiaires qui permet de recon- 
stituer les phases de la métamorphose, aussi bien celle du 
iréponéme en filament que celle du filament en spirochéte. De 
plus, dans les mémes cellules, il peut y avoir des spirochétes a 
peu prés typiques et des filaments en nombre variable (fig. 20). 
Mieux encore, sur le méme parasite, on peut voir les resles 
d'une forme et une ébauche de |’autre (fig. 7 en bas). Ces cons- 
tatations nous ont amené & adopter la dénomination de « virus 
syphilitique », étant entendu que cette dénomination désigne 
le parasite syphilitique quelle que soit la forme sous laquelle il 
peut se présenter. Quant aux arguments biologiques, on sait 
que les organes dépourvus de spirochétes, mais renfermant, 
pour nous, Je virus syphilitique sous la forme filamenteuse, 
sont aussi virulents qu'un matériel riche en spirochétes et 
quwils peuvent provoguer des lésions primitives renfermant de 
nombreux tréponémes. Ceci prouve que le filament peut se 
substituer au spirochéte et réaliser l’infection et que, par con- 
séquent, le changement de son aspect morphologique n’entraine 
pas de modifications de ses propriétés biologiques. 

Bref, |’évolution clinique de la maladie syphilitique peut étre 
mise en paralléle avec les modifications morphologiques de 
son agent étiologique, on peut méme dire qu'elle est réglée 
par celles-ci. Cependant, il y a lieu de souligner que la réali- 
sation de l'infection par le virus syphilitique sous la forme 
filamenteuse est pour ainsi dire artificielle : c'est une réalisa- 
tion de laboratoire. Le mode habituel de transmission de la 
syphilis a pour agent le spirochéte; quant au filament, il se 
multiplie dans les cellules de Vorganisine infecté et y provoque 
les perturbations qui sont & la base des troubles caractéris- 
tiques de la maladie. 


CONCLUSIONS GENERALES. 


1° Liagent étiologique de la syphilis comporte deux aspects 
morphologiques distincts : la forme tréponémique et la forme 
filamenteuse avec, entre les deux, toute la gamme de formes de 
transition permettant de reconstituer toutes les phases de la 


LE VIRUS SYPHILITIQUE 219 


métamorphose. Le complexe tréponéme-filament avec les 


formes de transition correspond au virus syphilitique. 


2° La transmission de la syphilis se fait par le spirochete 
dont Je réle et l’existence sont éphéméres: il disparait une 
fois l’infection du nouvel hole réalisée; 

3° La forme filamenteuse constilue la forme d’état du virus 
syphilitique; c’est a elle qu’il faut attribuer la pathologie carac- 
téristique de la syphilis. 

4° Le changement de [aspect morphologique n’entraine 
pas de modification des propriétés biologiques du parasite, en 
ce sens que la forme filamenteuse peut également réaliser 
Vinfection. 

5° Sous la forme spirochétienne, le parasile peut pénétrer 
dans les cellules et pulluler & leur intérieur, soit dans le cyto- 
plasme, soit dans les noyaux, c’est done un virus cytolrope. A 
lintérieur des cellules, il perd sa forme spiralée et se tranforme 
en filament. Toutefois la transformation du tréponéme en fila- 
ment peut s’opérer également en dehors des cellules. 

6° Sous sa forme filamenteuse le parasile peut se multiplier 
par division transversale. Les fragments résultant de la division 
du filament peuvent reconstituer des spirochétes. 

7° La multiplication du parasite 4 Vintérieur des cellules n’est 
pas compatible avec la survie de celles-ci. 

8° Toutes les cellules ne présentent pas la méme sensibilité 4 
Pégard du virus syphilitique : les cellules hépatiques et les 


fibroblastes sont peu sensibles, les cellules lymphatiqucs et 


nerveuses le sont beaucoup. 
9° Sous la forme filamenteuse, le virus syphilitique n’avait 
pas été vu jusqu’a présent & cause de sa faible colorabilité. 


LEGENDES DES PIECES EXAMINEES 


Fic. 1, 2, 3, 18. — Piéce n° 279: syphilome d’un lapin inoculé dans les deux 
testicules le 30 juin et sacrifié le 11 octobre 1932. 

Fic. 4. — Pitce n° 3744 : ganglion poplité de lapin ayant regu in situ une 
suspension riche en tréponémes; prélévement et fixation dix minutes apres 
Vinoculation. 

Fic. 5, 6, 7, 8. — Piéce n° 316 : ganglion poplité provenant dun lapin inoculé 
par voie sous-scrotale’; prélevement quatre heures et demie aprés l'ino- 
culation. 
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Fic. 9, 10, 41, 12, 13, 14. — Piéce n° 307 : ganglion inguinal dun lapin ino- 
culé par voie sous-scrotale le 22 janvier et sacrifié, au stade des syphi- 
lomes, le 30 mars 1933. 


Fic. 15, 16, 17. — Piéce n° 369 : ganglion mésentérique provenant d'une lapine 
inoculée dans les deux ovaires par injection de quelques gouttes d'une 
suspension de syphilome et sacrifiée cinquante jours apres. 


Fic. 19, 20, 24. — Piéce n° 371 : foie d’un lapin inoculé dans les deux testi- 
cules le 7 juillet et sacrifié au stade des syphilomes le 6 novembre 1933. 


Fig. 22, 27. — Piéce n° 312: ganglion lymphatique et rate d’une souris sacrifice 
soixante-cing jours aprés avoir été inoculée par voie sous-cutanée. 


Fic. 23, 24, 23. — Pidce n° 359: ganglion lymphatique de souris prélevé 
et fixé quinze minutes aprés l’inoculation par voie sous-cutanee. 


Fic. 26. — Piéce no 317: ganglhon lymphatique d'une souris sacrifi¢e 
soixante-six jours apres l’inoculation. 


Stiassnie, oculaire 6, objectif immersion & huile 1/12. 
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UN NOUVEAU PHENOMENE 
POUR LA DEMONSTRATION DE LA TOXICITE DU SERUM 


par A. BAUMANN et E. WITEBSLY. 


(Travail du Laboratoire d’Anatomie de M. Je professeur 
A. Weber et du Laboratoire de la Clinique ophtalmologique, 
professeur A. Franceschettt, Université de Genéve.) 


]. — [EXPERIENCES AVEC LE SERUM NORMAL. 


On peut facilement faire couver zn vitro des ceufs de poule 
privés de leur coquille; il est ainsi possible d’observer commo- 
dément le développement du jeune embryon. La technique 
décrite par M"* Kaufman (1), et mise au point par J. Szepsen- 
wol (2\, donne de bons résultats dans les conditions suivantes : 


Des ceufs frais, fécondés, sont placés a l’étuve a 38°-39° C. pendant qua- 
rante-huit heures 4 soixante heures. Au bout de ce laps de temps, on désin- 
fecte la surface de l’ceuf a l’alcool, on casse la coquille, on la taille progres- 
sivement jusqu’a produire une ouverture assez grande pour laisser passer le 
globe vitellin; le contenu de l'ceuf est ensuite versé lentement dans une ven- 
touse stérile qu’on recouvre d'un verre de montre et qu’on replace ensuile 
alétuve a 38° C. > 


Quand on verse goutte & goutte, avec une pipette, du sérum 
humain normal sur des embryons de poulet incubés tn vitro 
comme nous venons de le décrire, on observe le phénoméne 
suivant : dans les deux ou trois heures qui suivent J’addition 
de sérum, l’aire vasculaire de l’embryon se plisse progressive- 
ment, ce qui diminue sa surface; le rythme cardiaque s’altére ; 
le développement est entravé; et, quand l’action est maximum, 
l'embryon plonge dans le jaune de |’euf, perpendiculairement 
i la surface, de sorte que les vésicules cérébrales, puis le cceur 
disparaissent en profondeur, la partie caudale de l’animal res- 


(1) C. R. de V Assoc. des Anat., 25° réunion, Amsterdam, 1930, p. 183. 
(2) Arch. d’Anat., d’Hist. et d’Embryol., 47,1933, p. 307 et C. R. de la Soc. de 
Biol., 443, 1933, p. 1385. 
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Fic. 1. — Vue d'un embryon de poulet de cinquante-cing heures silol aprés 
Ja mise en ventouse. L’embryon, au milieu de son aire vasculaire, repose 
a la surface du jaune de lceuf. Le jaune est séparé de la paroi de la ven- 
touse par une mince couche d’ovalbumine. La téte de l’embryon est en 
haut sur la figure. (Photographie de grandeur naturelle.) 


Fic. 2. — Vue du méme embryon a cinquante-sept heures, deux heures apres 
Vaddition de 1 cent. cube de sérum humain normal (dilution 4 : 2). On 
observe les premiéres manifestations du choc :l’aire vasculaire est plissc¢e 
et diminuée, la téte de l’embryon s'est enfoncée. (Photographie de gran- 
deur naturelle.) ; 
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tant seule visible; il n’est pas rare qu’alors lembryon meure. 

Au point de vue quantitatif, nous avons vu que le sérum 
perd la faculté de produire ce phénoméne — en examinant plu- 
sieurs sérums humains normaux — aux dilutions comprises 
entre les limites 1: 4 et 1: 8; avec la dilution 1 : 2, nous avons 
toujours observé jusqu’a présent un résultat posilil. Mais nous 
n’avons expérimenté qu’avec un nombre restreint de sérums. 

Dans nos expériences, nous avons invariablement recouvert 
les embryons de poulet de 1 cent. cube des sérums dilués 
(voir tableau I). 


Mic. 3. — Vue supérieure du méme embryon a cinquante-neuf heures, quatre 
heures aprés Vaddition de 1 cent. cube de sérum humain normal (dilu- 
tion 1: 2). Le choc a produit un effet maximum : on ne voit plus de l’em- 
bryon que lextrémité postérieure, en avant de laquelle une tache sombre 
représente Vendroit ot lereste du corps a plongé. L’aire vasculaire a encore 
diminué de surface; on distingue 4 son pourlour la zone correspondant a 
la derniére rétraction. (Photographie de grandeur naturelle.) 


Pour expliquer ce phénoméne singulier, il était plausible de 
mettre en cause une qualité du sérum bien connue, sa toxicité 

. . . r - ) rm 2 si 
Ainsi parfois des sérums d’une espéce élrangére, administrés a 
des cobayes, produisent des nécroses (aprés injection sous- 
cutanée) ou un choc du type anaphylactique (aprés injection 
intraveineuse). Comme cause de ces effets de toxicité encore 
mal connus, quelques auteurs incriminent la présence dans les 
é ‘ ’ Sen, rer 
sérums d’anticorps hétérogénes du type Forssman. En fayeur 
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TastzAu I. — Protocole typique avec un sérum humain normal (4). 


EMBRYONS 
de 56 heures 


1. Sérum frais (4) 
dilué 
2X 1 cent. cube. 


Ne 
a: 


Ne 2. Sérum frais 
dilué 
4:4 X14 cent. cube. 


Noe 3. Sérum frais 


4°© LECTURE 
(aprés 3 heures) 


2° LECTURE 
(aprés 7 heures 


Rythme cardiaque ra-|Mémes observations, 
Jenli; aire vasculaire| mais le plongement 
plissée; l’embryon| est augmenté. 
commence a plonger. 


Rythme cardiaque ra-|Mémes observations, 
lenti; aire vasculaire| de plus l’embryon 
plissée. commence a plonger. 


Embryon vivant,/Embryon vivant, 


3° LECTURE 
(aprés 20 heures) 


Le plongement est au 
dernier degré, l’em- 
bryon est mort. 


Partiellement plongé, 
Vembryon est mort. 


Embryon vivant, 


dilué 


normal. normal. 
| 1:8 X 1 cent. cube. 


normal. 


(1) Voici comment nous avons obtenu le sérum dit frais : nous avons laissé coaguler le sang une a 

deux heures dans la glaciére, puis nous |’avons centrifugé; nous avons encore laissé le sérum au froid 

| pendant plusieurs heures (six a douze heures) avant de l’employer, pour supprimer de nos conditions 
| d’expériences la toxicité du sérum frais (de Kruif). 


de cette hypothése, on rappelle lobservation suivante : les 
sérums normaux des animaux du type Forssman (1) ne doivent 
pas étre toxiques, dans la régle, pour le cobaye. 

Pour ce qui concerne |’aptitude des divers sérums normaux 
a produire le phénoméne décrit, nous renvoyons au tableau 


suivant : 
TaB.eEau II. 


SERUM NORMAL DE 


DILUTION DU SERUM 
b 


c 
Lapin Cobaye 


+ 
+ 
Non fait. 


Comme !’indique ce tableau : owtre le sérum humain normal, 


(1) Animaux contenant seulement l’antigene Forssman (par exemple : 
cobaye, chien, poulet, cheval) ; tandis que d'autres animaux du type lapin 
(par exemple : lapin, boeuf, pore et homme en une certaine mesure) n’en 
ont pas, mais peuvent posséder des anticorps contre l’anligene Forssman. 


Annaies de l'Institut Pasteur, t. LIII, n® 3, 1934. 20 
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le sérum de lapin peut amener Vapparition du phénomene, alors 
que le sérum de cobaye et celui de poulet sont sans action. 

Des recherches ultérieures devront montrer s’il existe une 
_ relation quantitative — et de quel ordre — entre la teneur des 
sérums normaux en anticorps hétérogénes (Forssman), et leur 
toxicité envers l’embryon de poulet. Une seule expérience, que 
nous avons faite dans l’intention de supprimer la toxicité du 
sérum humain normal en le traitant par des globules rouges 
du mouton, a échoué, en ce sens que le phénoméne de plonge- 
ment s'est tout de méme produit. Mais cependant, ce résultat 
rappelle des expériences analogues effectuées par Doerr et 
Pick (1) & propos de la toxicité du sérum d’animaux envers des 
cobayes. Il serait en tout cas nécessaire, avant de conclure, de 
répéter cette expérience d’absorption avec des suspensions 
d’organes d’animaux hétérogénes, expérience que nous n’avons 
pas pu faire jusqu’a maintenant. 

Par contre, nous avons réussi & supprimer la toxicité du 
sérum humain normal, comme le montre le tableau ci-dessous, 
en l’inactivant au bain-marie 4 56° C., pendant trente minutes. 


Tasreau III. — Protocole typique avec un sérum humain normal. 


‘ F = a b 
DUNO) WY SEINE SERUM ACTIF SERUM INACTIVE 


On remarque ci-dessus que /e sérum inactivé a perdu la faculté 


de produire le phénoméne (—), alors que le sérum actif la pos- 
séde (+-), comme par ailleurs. 


Il. — Expsériences avec L’antisérum Forssman. 


Pour savoir si le phénoméne décrit pouvait étre considéré 
comme le résultat d’un choc anaphylactique inverse, dans le 
sens que Doerr a donné a ce terme, nous avons entrepris 


(1) Zeits. f. Immunit. Forschung., 19, 1913, p. 234. 
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l'étude de l’action d’antisérums hétérogénes Forssman, sur les 
embryons de poulet. Des recherches récentes de J. Szepsenwol 
et E. Witebsky (1) rendaient possible une telle interprétation 
du phénoméne; elles ont montré, en effet, que les embryons de 
poulet contiennent l’antigegne Forssman dés le début du déve- 
loppement et que l’aire vasculaire est riche en cette substance. 

Tout d’abord se posait ce probléme intéressant : le contenu 
du sérum en complément pouvait-il intervenir — et en ce cas 
de quelle maniére — dans la production du phénoméne? Les 
recherches exposées dans le tableau suivant y donnent une 
réponse. L’expérience a élé conduite ainsi : 

Des quantités décroissantes d'un antisérum inactivé — obtenu 
par injection 4 un lapin, de rein de cheval — furent mélangées, 
a raison de 4 cent. cube, dans la série a, avec 0 c. c. 15 de 
sérum de cobaye frais, et, dams la série b, avec 0c. ¢. 15 d’eau 
physiologique (NaCl 9p. 1.000); 4 cent. cube deces mélanges fut 
déposé chaque fois goutte 4 goutte sur un embryon. 


DILUTIONS 


Tasieau LY. 


de l’antisérum ; 
1r¢ lecture 


rein de cheval aprés 4 heures 


1 2 0 fimbryon plongé au 
dernier degré, mais 


vivant. 


Embryon a moitié 
plongé, vivant. 


2° lecture 
apres 26 heures 


Comme 14*° lec- 
ture. 


SERIE ) 


1" lecture 
aprés 4 heures 


Embryon vivant, 
normal. 


Plongement cor- 
rigé; embryon 
normal, vivant. 


Embryon vivant, 
normal. 


0 (NaCl 9 p. 1.000) ]Embryon vivant, 


normal. 


Comme 1 lec- 


ture. 


Comme 1'° lec- 


ture. 


Embryon vivant, 
normal. 


Embryon vivant. 
normal. 


Embryon vivant 
normal. 


2° lecture 
aprés 26 heures 


Comme ire lec- | 


ture. 


Comme 1° lec- 
ture. 


Commie “17° lec- | 
ture. 


Comme i” lec- 
ture. 


Lexpérience montre que fantisérum a provogué une forte 
réaction, méme a la dilution 7: 50, a condition quwon y art 


(1) C. R. de la Soe. de Biol., 115, 1934, p. 924 et 1049. 


| 
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ajouté le sérum frais de cobaye. Les deux agents (antisérum 
Forssman et sérum de cobaye) n’ont pas d'action propre, pris 
isolément; c’est combimés seulement qu’ils peuvent produire 
la réaction de ’embryon. 

Il faut encore remarquer que le phénoméne de plongement 
n’ameéne pas forcément la mort de l’embryon, ainsi que nous 
avons déja laissé entendre dans le chapitre précédent. D’autre 
part, on peut faire l’observalion trés intéressante qui suit : a la 
dilution 1 : 50, le phénoméne, aprés s’étre produit, peut étre 
réversible et décroitre de fagon 4 laisser l'embryon pour ainsi 
dire normal; ceci pourrait étre rapproché du fait que, aprés des 
chocs plus ou moins forts, le cobaye se rélablit souvent tout a 
fait. 

L’expérience décrite, et contrdlée plusieurs fois, nous parait 
donc démontrer l’importance du complément pour la production 
du choc, car il nous semble possible d’interpréter ce phénoméne 
de plongement comme un « choc de l’embryon ». Par manque 
de temps et de matériel, nous n’avons malheureusement pas 
pu nous rendre compte sile sérum frais de poulet posséde aussi 
cette fonction de réactivation, comme le sérum de cobaye. Il 
nous parait d’autant plus important de reprendre l'étude de ce 
point que Doerr et Pick (1) ont pu produire un choc anaphy- 
Jaclique chez le poulet avec un antisérum hétérogéne inactivé, 
sans addition de complément. 

Pour prouver la responsabilité des anticorps Forssman dans 
la production du « choc de ’embryon », produit par ’antisérum 
hétérogéne, nous avons procédé de la facon suivante : 


4 cent. cubes d'un antisérum contre les globules rouges de mouton, dilué 
dix fois, sont mélangés pendant trente minutes, A la température du labora- 
toire, avec 2 cent. cubes de sédiment de sang de mouton lavé, puis cen- 
trifugés. Le liquide surnageant, apres avoir été traité encore une fois de la 
méme maniére, peut étre considéré comme porté 4 la dilution 1 : 13. 


Le tableau de la page suivante permet de comparer l’action 
de ce sérum absorbé avec celle du sérum non absorbé (intact). 
Comme l’expérience le montre, /'antisérum absorbé n’améne 
pas du tout de réaction, tandis que le sérum intact produit le 
phénoméne, toujours avec l’addition du sérum de cobaye. En 


(1) Biochem. Zeils., 50, fase. 2, 1913, p. 129. 
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Tasieavu V. — Antisérum contre le sang de Mouton 
+sérum de Cobaye frais. 


: a B 
DILUTIONS DU SERUY : , : : 
BUSERUN SERUM ABSORRE SERUM INTACT 
ee 
fies (oie Wipers ue eee con, — ts 
ANS. WO operates aN Tat oi x cee — + 
Ase: LISD. eticine then SOs — — 


tout cas, ces recherches tendraient 4 prouver une relation cer- 
taine entre la présence des anticorps Forssman dans l’antisérum 
et le « choc de l’'embryon » de poulet. 

Enfin, comme preuve de l importance de l’antigéne Forssman 
dans l’embryon sur lequel se produit ce choc, nous pouvons 
rapporter l’expérience suivante qui compare l’action de l’anti- 
sérum hétérogéne sur l’embryon de poule et celui de canard 
(qui ne contient pas l'antigeéne Forssman, comme nous nous en 
sommes assurés nous-mémes). Nous avons fait une dilution 4 : 10 
d’anlisérum hétérogéne et ajouté du sérum frais de cobaye ; 
tandis que l’embryon de poulet réagissait comme précédemment, 
celui de canard, de méme grandeur, n’a pas réagi méme apres 
Vaddition d’une quartité double d’antisérum et de sérum frais 
de cobaye. Le méme résultat négalif a été obtenu avec du sérum 
humain normal (dilution 4 : 2). 


En résumé, il nous semble que ces expériences ont une 
grande analogie avec celles qui comparent l’action du sérum 
normal et de l’antisérum Forssman chez le cobaye. 

D’aprés ces quelques données quidemanderaient a étre encore 
approfondies, nous pensons que le phénoméne de « choc de 
l'embryon » de poulet, que nous avons décrit, peut dtre consi- 
déré comme un exemple de phénoméne anaphylactique trés 
commode a démontrer et & étudier. Sa simplicité et sa nettelé 
permettent de parler d’un phénoméne anaphylactique provoqué 
& volonté sur un organisme élémentaire, quise développe in vitro 
au eré de | expérimentateur et selon les besoins de }’expérimen- 


tation. 


LES DYSENTERIES INFECTIEUSES DU VER A SOIE 


par A. PAILLOT, 


Directeur de la Station de Zoologie agricole du Sud-Est 


Jusqu’a ces derniéres années, on admettait avec Pasteur que 
les maladies intestinales du ver a soie n’étaient que des formes 
différentes d’une méme maladie, Ja flacherie, dont la cause 
devait étre cherchée dans une fermentation anormale du con- 
tenu intestinal sous l’influence de micro-organismes divers, en 
particulier du « ferment en chapelet de grains » (Streptococcus 
bombycis) et du « vibrion & noyau » (Bacillus bombycis). Pas- 
teur admettait que la flacherie est tanlot héréditaire, tantot 
accidentelle, mais que, dans tous les cas, elle est contagieuse. 

Mes recherches, poursuivies depuis 1924, ont abouti a des 
résultats qui confirment en partie ceux de Pasteur, mais qui 
modifient néanmoins complétement sa conception de la patho- 
logie du tube intestinal du ver a soie. J'ai montré en particu- 
lier, par l'étude des lésions cellulaires et tissulaires, que la 
flacherie n’existait pas en tant qu’entité morbide définie. La 
pathologie du tube intestinal du ver a soie est beaucoup plus 
complexe qu’on le pensait. II faut d’abord distinguer les dysen- 
teries infectieuses des maladies accidentelles; les premiéres 
sont caractérisées par des lésions cellulaires bien définies et 
ont pour cause principale un virus cytotrope analogue a celui 
de la grasserie. La multiplication du virus entraine générale- 
ment celle du « ferment en chapelet de grains » et du « vibrion 
a noyau »; l’infection microbienne secondaire modifie les pro- 
cessus morbides engendrés par le développement de lultra- 
virus. Ea général, c’est le Strept. bombycis qui représente le 
microbe de sortie habituel et la maladie mixte correspond 
a la gattine ou « maladie des tétes claires »; lorsque le microbe 
de sortie est représenté par Bac. bambycis, on a allaire & la 
flacherte vraie ou flacherie de Pasteur. 


Cette conception nouvelle qui repose cependant sur des faits 
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’ rs ‘ : : ‘ BS ; , 
d’expériences indiscutables, est loin d’étre admise par la majo- 
rité des auteurs. Les expériences inédites qui font l'objet du 


sented el | 
o § 10 20 30 40 
Fic. t. — Cellule épithéliale du méso-intestin postérieur 


d’un ver a soie atteint de galtine. Frottis coloré au Giemsa. 


présent mémoire témoigneront de l’objectivité de la thése que 
je soutiens ; elles peuvent étre répétées facilement et je ne doute 
pas qu’elles aboutissent aux mémes conclusions que les miennes. 

Rappelons tout d’abord les caractéres anatomo-pathologiques 
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des dysenteries infectieuses : les Iésions cellulaires les plus 
caractéristiques sont limilées a l’épithélium da tiers postérieur 
de l’intestin moyen (méso-intestin postérieur) qui, fonction- 
nellement, se différencie nettement de la région antérieure 
(méso-intesltin antérieur) et de la région moyenne (méso- 
intestin moyen). Le noyau, gui se présente normalement sous 
l’aspect d’un semis régulier de grains fortement teintés par les 


Fie. 2. — Noyau et cellule épithéliale du méso-intestin postérieur 
chez un ver a soie atteint de gattine bénigne. Frottis coloré au Giemsa. 


colorants nucléaires et de blocs plus volumineux fuchsino- 
philes et sidérophiles (nucléoles), prend l’aspect d’une tache 
volumineuse a structure trés irréguliére. Sur simples frottis 
colorés au Giemsa, les noyaux se présentent sous la forme de 
grandes taches colorées en bleu clair ou en rose avec plages 
irréguliérement granuleuses ou filamenteuses; on observe 
souvent des craquelures dirigées en tous sens et qui proviennent 
vraisemblablement d’une rétraction de la masse sous l’action de 


alcool employé pour la fixation ou simplement sous l’influence 
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de la dessiccation. La masse nucléaire est occupée principa- 
lement par lultravirus ; elle apparait le plus souvent amorphe, 
mais, parfois, elle présente une structure trés finement granu- 
leuse ; les petits grains serrés les uns contre les autres repré- 
sentent vraisemblablement les éléments parasitaires eux- 
mémes. A la surface de la masse parasilaire et sur le pourtour, 
on met en évidence des grains ou filaments irréguligrement 
répartis qui sont d’origine chromatinienne. Les figures 1 et 2 
donnent une idée assez exacte des modifications de structure 
du noyau sous !’influence du parasite. 

Le diagnostic des dysenteries infectieuses est des plus 
faciles et peut étre fait sur simple frottis aprés coloration au 
Giemsa; il présente un degré de certitude absolue. 

A la suite de mes premiéres expériences, j’avais conclu que 
les lésions cellulaires du méso-intestin postérieur étaient 
engendrées par le Strept. hombycis. Ayant injeclé une émulsion 
de microbes de culture dans la cavité générale de vers & soie 
paraissant sains, j’avais constaté en elfet le déclenchement des 
processus de gattine. Mais les vers en expérience étaient déja 
infectés par l’ultravirus, l’élevage d'ovt ils provenaient ayant été 
décimé peu aprés par la gattine. Depuis, j’ai pu constater que 
le streptocoque seul était impuissant a déclencher ces processus. 


Les DYSENTERIES INFECTIEUSES SONT DES MALADIES 
A VIRUS CYTOTROPE TRANSMISSIBLE PAR LA VOIE INTESTINALE. 


Expérience 1. — 6 vers 4 soie, du quatriéme age, rapportés le matin de 
Valence, absorbent le 28 mai, a 15 heures, la partie claire du contenu intes- 
tinal d’un ver atteint de gattine, centrifugé plusieurs fois et conservé un an 
en tube scellé. Le 8 juin, 3 des vers en expérience, plus petits que les autres 
et alteints de diarrhée, sont sacrifiés. L’existence des lésions cellulaires 
caractéristiques de la gattine est reconnue chez les 3 vers. Des constatations 
analogues sont faites le lendemain chez un quatriéme ver. Chez tous les vers 
malades, il y a multiplication anormale du streptocoque dans le contenu 
intestinal. 


Expérimence I]. — L’expérience précédente est répétée le méme jour avec 
7 vers a soie du troisiéme age élevés depuis quelques jours au laboratoire ; 
2 meurent Je 4 juin mais pour une cause accidentelle non déterminée. Le 
6 juin, un des vers restants est reconnu atteint de galtine; le 7 juin, la 
méme constatation est faite chez les autres vers. Le contenu intestinal plus 
ou moins diarrhéique des vers malades est en élat d’infection microbienue 
(Slrept. bombycis). 
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Exrérience [JI. — Le contenu intestinal d’un des vers malades de l’expé- 
rience précédente est centrifugé le 6 juin (microcentrifugeuse tournant a la 
vitesse de 11.000 tours-minute) aprés dilution dans son volume d’eau phy- 
siologique stérile. A l’examen microscopique, la partie claire du liquide de 
centrifugation apparait débarrassée de tout élément microbien. 

5 vers a soie sortis le matin de la troisitme mue absorbent le 6 juin une 
goutte du liquide de centrifugation. Le 11 juin, tous les vers en expérience 
présentent les lésions de gattine sans multiplication anormale de strepto- 
coques dans le contenu intestinal. 


Exprkrience 1V. — 8 vers de méme Age et de méme provenance que ceux de 
lexpérience III absorbent I goutte du liquide de centrifugation dilué dans 
6 parties d’eau physiologique stérile. Le 11 juin, 1 des vers est atteint de 
gattine amicrobienne ; le lendemain, les lésions de gattine sont observées 
chez tous les autres vers; chez 3 d’entre eux, il y a multiplication anormale 
de streptocoques dans le contenu intestinal. 


Expérience V. — Le contenu intestinal amicrobien de |’un des vers malades 
de lexpérience précédente est centrifugé le 10 juin. 6 vers a soie du qua- 
trieme Age provenant de Faverges (Isére) absorbent I goutte de la partie 
claire le méme jour. Le 17 juin, les vers examinés par la méthode des frotlis 
présentent les lésions de galtine sans développement de streptocoques dans 
Vintestin. 


Exeérience VI. — Le 8 juin, le contenu intestinal d’un ver malade de 
Vexpérience I est centrifugé deux fois 4 grande vitesse et la partie claire est 
diluée dans 50 parties d’eau physiologique stérile. 8 vers 4 soie de méme ori- 
gine que ceux de l|’expérience précédente absorbent I goutte de la dilution. 
Le 15 juin, 3 vers ne présentant aucun symptome externe de maladie sont 
sacrifiés et examinés par la méthode rapide des frottis : tous 3 présentent 
les lésions nucléaires caractéristiques de la gattine ; chez aucun d’eux, il n’y 
a multiplication anormale de streptocoques dans lintestin. Des constata- 
tions identiques sont faites chez 2 autres vers aprés fixation au Duboscq- 
Brasil et coloration des coupes par ’hématoxyline ferrique. 


Expirience VII. — Le 47 juin, le contenu intestinal amicrobien de l'un des 
vers malades de l’expérience V (troisitme passage) est centrifugé. 6 vers a 
sole a la fin du quatriéme age ou déja en mue absorbent une goutte du liquide 
de centrifugation. Le 24 juin, un des vers est sacrifié et fixé au Duboscq- 
Brasil; sur coupes colorées par lhématoxyline ferrique, on constate l’exis- 
tence de lésions nucléaires chez quelques cellules seulement du mégo- 
intestin postérieur. 3 autres vers sont examinés le lendemain et présentent 
tous trois les lésions de gattine; mais celles-ci ne sont pas encore généra- 
lisées & l'ensemble de la paroi épithéliale du méso-intestin postérieur. Les 
2-vers restants sont sacrifiés le 23 et examinés d’aprés la méthode des 
frottis : lun et l'autre sont en état de gattine. 


Expérience VIII. — Le 17 juin, l'expérience précédente est répétée sur 
5 vers en utilisant une dilution au 1/20 dans l’eau physiologique de la partie 
claire du liquide de centrifugation. Le début des lésions de gattine est 
observé le 22 chez 2 vers ne présentant aucun symptome de maladie. 
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Ces différentes expériences démontrent que Ja maladie carac- 
térisée par l’altération spécifique du noyau des cellules épithé- 
liales du méso-intestin postérieur est transmissible par la voie 
intestinale sans intervention de microbes visibles. Apres quatre 
passages successifs, tous effectués hors de la présence de bac- 
téries, les lésions apparaissent dans les mémes conditions 
quiau premier passage apres une durée d'incubation de cing 
jours environ. 


’ ° . . Cb oa) ° 
L’iagent morbide est un virus invisible aux grossissements 
du microscope. 


ExpERIENCES DE FILTRATION. 


On sait que le virus de la grasserie passe & travers les filtres 
de porcelaine dégourdie A pores les plus grossiers (bougies 
Chamberland L1, L2) mais est retenu par les filtres a pores 
fins (L5, L7). Les expériences suivantes montrent que le virus 
des dysenteries infectieuses du ver & soie se comporte sensible- 
ment de la méme maniére. 


Expérience I. — Le 12 juin, le contenu intestinal amicrobien de plusieurs 
vers malades provenant des expériences précédentes 1V et V est additionné 
d'eau physiologique. Une partie de la dilution est centrifugée; l'autre partie 
est filtrée & travers bougie Chamberland a pores fins L7. En examinant sur 
fond noir la partie claire du liquide de centrifugation, on constate la pré- 
sence de nombreuses particules faiblement éclairées animées de mouvements 
browniens de grande amplitude. L’aspect rappelle celui du sang de vers a 
soie atteint de grasserie et débarrassé de ses éléments cellulaires et pro- 

‘ duits pathologiques par centrifugation. Le liquide de filtration est optique- 
ment vide. 

Le 12 juin, 6 vers A soie en mue (4°) absorbent I goutte de liquide de fil- 
tration. 6 autres, de méme provenance, absorbent I goutte de liquide de 
centrifugation. Les vers de chaque lot, examinés comparativement le 
{9 juin, présentent des différences de grosseur trés sensibles : ceux du pre- 
mier lot sont de grosseur normale et ne se différencient pas des vers 
témoins; ceux du deuxiéme lot, au contraire, sont nettement plus petits 
que ces derniers et présentent tous les lésions de gatline plus ou moins 
généralisées > l’épithélium du méso-intestin postérieur des vers du premier 
lot apparait normal. 


Expérience II. — 4 vers malades d’une expérience précédente sont sacrifiés 
le 14 juin; le tube intestinal des 4 vers est broyé dans un mortier avec une 
petite quantité d’eau physiologique stérile. Une portion de I’émulsien est 
centrifugée; l'autre, filtrée A travers bougie L7. A l’examen ultramicrosco- 
pique, le filtrat est optiquement vide tandis que le liquide de centrifugation 
est riche en granules faiblement éclairés. 

8 vers du quatriéme age provenant d’un élevage de I’Isere non infecté de 
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gattine absorbent I goutte du liquide de centrifugation. Six jours apres, 
2 vers du premier lot sont sacrifiés et examinés par la méthode des frottis, 
aucun d’eux ne présente de lésions de gattine. Les autres vers du méme lot 
sont examinés le lendemain : aucune lésion nucléaire pouvant étre attribuée 
ala gattine n'est décelable sur frottis. Le liquide de filtration peut donc étre 
considéré comme avirulent. 

Les vers du deuxiéme lot, au contraire, présentent tous des lésions de 
gattine ; celles-ci apparaissent dés le 20 juin (constatations faites sur 3 vers). 


Expérience II]. — 3 vers malades provenant d'une expérience précédente 
sont sacrifiés le 27 juin; l’intestin moyen est broyé avec une petite quantité 
deau physiologique. Une partie du liquide de broyage est centrifugée, 
l'autre, fillrée a travers bougie Chamberland L 3.12 vers rapportés la veille 
d'un élevage de I'lsére ne présentant aucune mortalité par gattine, absorbent 
1 goutte de filtrat; 7 autres, de méme provenance, absorbent I goutte de 
liquide centrifugé. 

Sept et huit jours aprés le début de Vexpérience, les vers du dernier lot 


sont tous en état de gattine. Chez 3 vers du premier lot, on peut constater ~ 


lexistence des lésions nucléaires caractéristiques de la maladie; celles-ci ne 
sont pas encore généralisées. Les autres vers du méme lot restent normaux. 
Le liquide de filtration conserve donc une partie de sa virulence. 


On peut conclure, de ces différeutes expériences, que le 
virus des dysenteries infectieuses du ver & soie est partielle- 
ment filtrable & travers les bougies de porcelaine déguurdie a 
pores grossiers. Les résultats de lexamen sur fond noir 
montrent que la virulence du contenu intestinal est liée a la 
présence de granules faiblement éclairés, semblables & ceux 
qu’on observe dans le sang des vers atteints de grasserie. 
Comme dans celte derniére affection, le virus se multiplie seu- 
lement dans le noyau de certaines cellules vivantes; il est done 
essentiellement cytotrope. Les dysenteries infectieuses font 
partie du groupe des maladies diles & virus filtrant ou & uitra- 
virus dont les caractéres généraux ont été clairement précisés 
par Hauduroy dans son livre sur les ultravirus. 


OBSERVATIONS SUR LA TRANSMISSION HEREDITAIRE 
DES DYSENTERIES INFECTIEUSES. 


Dans les pays ot |’on pratique l’élevage industriel du ver a 
soie, l’épidémie est conditionnée principalement par le virus 
des poussiéres qui persiste longtemps dans les locaux infectés 
ou dans leur voisinage immédiat ; c’est ce qui explique la pré- 
sence anormale des dysenteries infectieuses dans certaines 
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localités et leur localisation dans un plus ou moins grand 
nombre de maisons. On connait des magnaneries ot la morta- 
lité par gattine est de régle depuis de longues années. J’ai pu 
faire moi-méme de telles constatations dans l’Ardéche pendant 
plusieurs années consécutives. 

Les épidémies de gatline ayant pour origine le virus des 
ceufs sont plus rares; elles sont d’autant plus redoutables 
quelles peuvent étre l’origine d’épidémies se multipliant dans 
le temps et dans l’espace. J’ai fait, en 1933, une observation 
qui ne laisse aucun doute sur hérédité des dysenteries infec- 
tieuses. L’éducateur chez lequel l’observation a été faite 
élevait deux lots de vers provenant de graines d'origine diffé- 
rente; Jusqu’a la troisiéme mue, les vers de chaque lot furent 
élevés dans le méme local. Les conditions de |’élevage furent 
donc identiques pour les uns et pour les autres pendant une 
grande partie de leur existence; par la suite, Jes conditions 
sont restées assez peu différentes. Au moment de ma visite, 
quelques jours aprés la sortie de la quatritme mue, une pro- 
portion importante de vers de l’un des lots présentaient les 
symptémes de « téte claire ». L’examen cylologique du méso- 
intestin postérieur par la méthode des frottis a révélé lexis- 
tence des lésions de gattine chez tous Jes vers malades. Les 
vers de l'autre lot sont restés indemnes. L’épidémie qui a 
décimé l'un des lots ne peut s’expliquer que par la contamina- 
tion de la graine, aucune épidémie n’ayant été signalée anté- 
rieurement dans la magnanerie. 


ROLE DES ELEMENTS MICROBIENS. 


Au moment ow apparaissent les premiéres lésions nucléaires 
dans les cellules épithéliales du méso-intestin postérieur, le 
contenu intestinal est généralement amicrobien. Le Sérept. 
hombycis ne se multiplie activement qu’aprés la généralisation 
des lésions. Introduit dans la cavilé générale de vers & soie 
normaux, il disparait assez rapidement du sang, soit par pha- 
gocytose, soit par drainage vers l'intestin ot il se multiplie, 
provoquant des troubles graves de la fonction intestinale. Les 
vers malades présentent les symptomes de « téte claire »; le 
tube digestif, gonflé dans la partie antérieure, ne renferme 
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euere que des substances glaireuses a réaction basique : c’est 
ce qui donne & cette partie du corps son aspect caractéristique. 

Jai montré antérieurement que des réactions cellulaires 
d’un type trés particulier pouvaient étre observées dans la 
cavité générale des vers infectés per cutem avec Strept. bom- 
bycis. On peut constater en particulier la formation d’amas 
microbiens plus ou moins nombreux et volumineux au contact 
de certaines cellules, en particulier des cellules péricardiales, 
péritrachéales, musculaires (tunique intestinale). La constitu- 
tion de ces amas est le résultat d’une véritable réaction d’immu- 
nité etrentre dans la catégorie des réactions dites de contact 
sur lesquelles Cantacuzéne a attiré l’attention dés 1923. 
L'importance de la réaction varie suivant les vers en expé- 
rience; elle peut étre trés faible ou d’une grande intensité; mais 
les causes qui influent sur la marche de la réaction n’ont pu 
étre déterminées. 

Des expériences ont été faites pour étudier l’action réci- 
proque du microbe et de l’ultravirus. Dans mes premiéres 
expériences d’inoculation avec des streptocoques, les vers étaient 
déja en état d’infection ultramicrobienne; c’est sur de tels vers 
que j’avais observé, mais non dans tous les cas, la formation 
d’énormes amas bactériens au contact de diverses cellules de 
Porganisme. Dans le but de vérifier si ]’infection ultramicro- 
bienne pouvait avoir une influence sur les processus réac- 
tionnels, j'ai injecté, le 21 juin, une émulsion de streptocoques. 
de culture dans la cavité générale de 5 vers & soie infectés 
quatre jours auparavant avec la partie claire du contenu intes- 
tinal centrifugé d’un ver en état de gattine. 

Le 22 juin, un des vers est fixé au formol salé, puis immergé 
trois semaines dans une solution de bichromate de potasse a 
3p. 100; les coupes sont colorées par la méthode de Kull; 
lexamen cyltologique du méso-intestin postérieur ne permet 
pas de mettre en évidence les lésions de gattine. Aucun amas 
bactérien n’est visible au contact des cellules péricardiales ou 
péritrachéales ni dans la tunique musculaire externe; cepen- 
dant quelques streptocoques sont visibles dans le contenu 
inteslinal. 


Sur coupes d'un deuxiéme yer sacrifié le lendemain, les 


lésions de gatline ne sont pas encore apparentes; des amas 
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microbiens sont nettement visibles au contact de la tunique 
musculaire externe, dans Ja tunique moyenne et a !’intérieur 
de certaines cellules épithéliales. Des constatations analogues 
sont faites sur un troisiéme ver. Dans la cavité générale de ce 
dernier, on observe en outre la présence de syncytia formés par 
les amibocytes; ces amas cellulaires a l'intérieur desquels se 
trouvent les débris microbiens sont libres dans la cavité générale 
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Fic. 3. — Coupe dans la région antérieure de l'intestin moyen d’un ver a 
soie inoculé avec Streptococcus bombycis. Fixation au Helly, coloration & 
Vhématoxyline ferrique. Deux nodules encastrés entre les tuniques muscu- 
laires et lépithélium intestinal. ue 


ou encastrés dans les tuniques musculaires de |’intestin, comme’ 
le représente la figure 2. L’aspect rappelle celui des nodules 
folliculaires quise forment au'cours de l’évolution de la tuber- 
culose.. : 11 | HDI ESS Pati’ | iar 
Le 24 juin, lexamen cytologique de l’épithélium du méso- : 
intestin postérieur des vers restants démontre) l’existence des ° 
lésions de gatline; dans le sang et le contenu intestinal, on: 
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observe en plus ou moins grande abondance des streptocoques, 
mais pas d’amas microbiens au contact ou & ’intérieur des cel- 
lules. 

Dans une autre expérience, les vers 4 soie sont inoculés le 
24 juin dans la cavité générale avec une émulsion de strepto- 
coques de culture. L’émulsion est faite en utilisant la partie 
claire du contenu intestinal centrifugé d’un ver atteint de gat- 
tine. L’examen des coupes ne présente rien dintéressant au 
point de vue de la formation des amas microbiens. La réaction 
ne parait done pas influencée par l’ultravirus; d'autre part, 
Pinfection microbienne sanguine ou intestinale ne modifie pas 
sensiblement les lesions engendrées par l’ultravirus dans le 
méso-intestin postérieur. 

Jai montré antérieurement qu'il n’en était pas de méme 
dans le cas de l’infection intestinale a Baczllus bombycis. La 
multiplication anormale de ce bacille dans le contenu intes- 
tinal des vers malades a pour effet de sensibiliser les cellules 
du méso-intestin moyen a l’action de l’ultravirus. On constate 
donc, chez les vers atteints de flacherie vraic, une extension 
des lésions nucléaires vers la région antérieure. Rappelons éga- 
lement que le méme bacille sensibilise les cellules épithéliales 
de lintestin a l’action du virus de la grasserie. 


Duaité bd’ORIGINE DU « STREPTOCOCCUS BOMBYCIS » 
ET DE L’ULTRAVIRUS. 


La présence simultanée du Sérept. bombycis et de l'ullravirus 
dans le contenu intestinal des vers a soie en état de galtine 
peut laisser supposer qu'il existe des rapports étroits entre les 
deux parasites. On esl en droit de se demander par exemple si 
lultravirus ne représente pas la forme filtrante du strepto- 
coque. L’hypothése est séduisante, mais elle ne peut étre sou- 
lenue : il est impossible en effet de déclencher les processus 
morbides les plus caractéristiques de la gattine (destruction du 
noyau des cellules épithéliales du méso-intestin postérieur) 
par simple injection de streptocoques de culture dans la cavité 
générale. Parmi toutes les expériences faites jusqu’ici pour 
étudier l’'action pathogtne du streptocoque, je ne citerai que 
les deux suivantes : 
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Expérigence I. — Le 27 juin, 20 vers a soie prélevés dans un élevage de 
l'Isére indemne de gattine sont inoculés avec une émulsion de strepto- 
coques de culture; la culture a 6lé faite le 11 juin sur gélose A partir de 
streplocoques prélevés dans le contenu intestinal d’un ver en état de gat- 
tine. Un certain nombre de vers en expériences ont été examinés sur coupes 
aprés six, huit et neuf jours; chez aucun d’eux je n’ai constaté l’existence 
des lésions nucléaires caractérisliques de la gattine. La plupart d’entre eux 
ont présenté les symptomes externes de « téte claire »; en général, les 
microbes injectés dans la cavité générale ont été assez rapidement résorbés 
du sang, soit aprés phagocytuse, soit apres drainage dans l'intestin. 


Expgérimnce I]. — 14 vers a soie prélevés dans un élevage de l’Isére sont 
inoculés le 27 juin avec une émulsion de streptocoques de culture de repi- 
quage ensemencée le 9 juin. L’examen des vers sur coupes, trois, quatre 
cing et sept jours apres le début de l’expérience, a montré que les cellules 
épithéliales du méso-intestin postérieur ne présentaient aucune trace dalté- 
ration nucléaire. 


Les deux expériences qui viennent d’étre décrites ont été 
faites le méme jour que les deux autres expériences relatives 
a laction de la fillration et de la centrifugation; les vers 
utilisés pour ces diverses expériences étaient tous de méme 
origine. 

L’injection dans la cavité générale de filtrat de vieille cul- 
ture ou de cullure entiére en bouillon ne détermine dans aucun 
cas la production des lésions nucléaires de gattine. 

D’autre part, j'ai eu fréquemment & observer dans les éle- 
vages industriels ou au laboratoire des dysenteries non infec- 
tieuses avec multiplication anormale du Sérept. bombycis dans 
le contenu intestinal. L’infection bactérienne n’entraine 
jamais la production des lésions nucléaires. Le streptocoque 
ne représente donc pas autre chose qu’un « microbe de sortie » 
analogue a ceux qui accompagnent maintes infections a ultra- 
virus. C’est lui qui se multiplie Je plus souvent dans les cas de 
dysenterie des filatures, maladie causée par les poussiéres 
riches en produits de sécrétion et d’excrétion. Les lésions dif- 
ferent alors essentiellement de celles qui caractérisent la gat- 
tine ordinaire. 


Exeérience I. — Le 10 juin, des vers & soie du troisiéme age rapportés la 
veille de la Drome sont élevés dans une boite ayant renfermé deux ans 
auparavant des vers atteints de gattine; la boite n'a pas été nettoyée. 

I.e 18 juin, 2 vers sont sacrifiés et examinés suivant la méthode rapide 
décrite précédemment : les cellules épithéliales du méso-intestin postérieur 
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apparaissent normales. Le 20 juin, un certain nombre de vers sont atteints 
de diarrhée mais ne présentent pas les symptémes de « téte claire »; dans 
le contenu intestinal examiné sur frottis colorés par la méthode de Gram, on 
met en évidence de nombreux streptocoques; cependant aucun des vers 
malades ne présente de lésions de gattine. Le 23 juin, puis le 26 juin, les 
mémes constatations négalives sont faites sur d'autres vers malades. 

Examiné ‘sur coupes apres fixation par le mélange de Duboscq-Brasil, le 
tube intestinal moyen d’un ver malade sacrifié le 20 juin apparait altéré 
principalement dans la région postérieure du méso-intestin moyen mais les 
lésions ne sont pas encore généralisées. 

Le 26 juin, un ver trés malade a contenu intestinal diarrhéique riche en 
streptocoques est fixé au formol salé, puis immergé dans une solution de 
bichromate de potasse 43 p. 100 pendant trois semaines. Sur coupes colorées 
par la méthode de Kull, la paroi épithéliale du méso-intestin moyen se pré- 
sente sous le méme aspect que chez les vers atteints de dysenterie des 
filatures. Le méso-intestin postérieur est peu altéré, sauf dans la région 
contigué au méso-intestin moyen. Le chondriome des cellules épithéliales 
est plus ou moins altéré en toutes régions et se présente sous forme de 
grains ou de fuseaux courts et renflés. L’absence de lésions de gattine est 
une preuve que les germes ultramicrobiens ont perdu toute virulence. 
L’impuissance des streptocoques a reproduire les lésions de gattine est une 
preuve de la dualité d'origine des germes ultramicrobiens et microbiens. 


Fispénience Il. — Des vers du troisitme age de méme provenance que ceux 
ulilisés pour lexpérience précédente sont placés le 10 juin dans une boite 
en carton ayant renfermé des vers gatlinés rapportés le 5 juin de l’Ardéche; 
la boite a été désinfectée au préalable par immersion dans une solution 
d'eau de Javel A 10 p. 100. Pendant les douze premiers jours, il n’a pas été 
observé de vers malades avec lésions de gattine. Le 25 juin, un des vers en 
expérience présente des symptomes de diarrhée, mais non ceux de « téte 
claire »; le contenu intestinal est cependant riche en streptocoques et sa 
réaction est nettement alcaline (pH = 8) chez comme les vers gattinés. Sur 
coupes colorées, la paroi épithéliale de l’intestin moyen apparait trés altérée 
principalement dans la région postérieure du méso-intestin moyen dont les 
cellules sont trés vacuolaires. On constate en toutes régions une destruc- 
tion cellulaire assez active qui porte surtout sur les cellules de type cylin- 
drique (on sait que dans le cas de la pseudo-flacherie ce sont principale- 
ment les cellules caliciformes qui sont détruites). Dans la partie distale de 
nombreuses cellules épithéliales, on constate lexistence de nombreuses 
vacuoles qui finissent par fusionner; ainsi prennent naissance les énormes 
vacuoles occupant la majeure partie de Vespace cellulaire. La membrane 
péritrophique est tres épaissie par apports de débris cellulaires semés de 
grains de chondriome. 

Un deuxiéme ver malade est sacrifié le méme jour; sur coupes colorées 
on constate une altération plus grave de la paroi épithéliale, surtout dans 
la région postérieure du méso-intestin moyen ou la destruction cellulaire 
esl tres active. Aucune lésion nucléaire ne peut étre mise en évidence dans 
jes cellules du méso-intestin postérieur. 

Le 26 juin, up des vers en expérience présente les symptémes de pseudo- 
flacherie avec volume de sang diminué, partie antérieure du corps distendue, 
paralysie du tube digestif gonflé de matieres non digérées. En prélevant un 
lambeau d'intestin pour l’examen cytologique par la méthode des frottis, la 
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paroi intestinale ne se rétracte pas comme chez les vers normaux. Aprés 
fixation par le formol salé, post-chromisation et coloration des coupes par la 
méthode de Kull, le méso-intestin se présente sensiblement sous le méme 
aspect que chez le ver précédemment examiné: il n’y a pas destruction 
élective des cellules caliciformes comme dans la pseudo-flacherie, mais 
destruction de cellules cylindriques; la peroi épithéliale parait done con- 
stituée surtout de cellules caliciformes. Dans la région postérieure du 
méso-intestin moyen, la destruction est telle que la paroi intestinale est 
réduite en certains points a la couche musculaire des tuniques. 

Un quatriéme ver malade est examiné le méme jour; aprés fixation au 
Helly et coloration des coupes par ’hématoxyline ferrique, on observe, comme 
chez les autres vers, une destruction cellulaire tres active dans la région pos- 
térieure du méso-intestin moyen. 


Des vers \émoins de méme origine que ceux utilisés pour 
les expériences précédentes et soumis 4 des conditions d’éle- 
vage analogues n’ont présenté aucun symptome de maladie. 

Ce qui caractérise avant tout la maladie observée parmi les 
vers en expérience, c'est la destruction active des cellules 
épithéliales dans la région poslérieure du méso-intestin moyen 
et la vacuolisation anormale de la couche épithéliale. Or ces 
Jésions sont identiques 4 celles qui caractérisent la dysenterie 
des filatures dont la cause est attribuée & l’action toxique des 
poussiéres riches en produits normaux de sécrétion et d’excré- 
tion. La maladie observée parmi les vers en expérience repré- 
sente donc vraisemblablement un cas de dysenterie des fila- 
tures. L’hypothése est d’autant plus plausible que la maladie 
n'a été observée que dans les boites ot pouvaient exister 
encore des déchets de la vie organique. L’action des poisons 
liés & ces déchets favorise la multiplication des bactéries intes- 
tinales, en particulier du Strept. bombycis; mais ce microbe 
est incapable, a lui seul, d’infecter les vers par la voie digestive. 
Il est possible que Vinfection microbienne intestinale qui s'est 
développée chez les premiers vers intoxiqués ait aggravé par la 
suite l’action toxigue des poussiéres ou, plutdt, ait favorisé 
elle-méme la formation de produits toxiques nouveaux. L’étude 
du role des infections microbiennes intestinales dans la forma- 
tions des produits toxiques accompagnant les déchets de la vie 
organique fera lobjet de prochaines expériences. 

Aucun des vers a soie en état d’infection microbienne 
n’ayant présenté de Iésion de gattine, on peut conclure que 
maladie & ultra virus et dysenterie 4 streptocoques constituent 
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deux entités morbides différentes. L’hypothése d'une commu- 
nauté d’origine de l’ultravirus et du Strept. bombycis est donc 
a rejeter. 


ACTION DU VIEILLISSEMENT SUR L’ULTRAVIRUS. 


La résistance des germes ultramicrobiens aux agents exté- 
rieurs est supérieure en général a celle des germes bactériens. 
Le virus de galtine, comme |’ont montré les expériences faites 
jusqu’ici ainsi que les observations faites dans les pays de 
grand élevage, se conserve trés bien d'une année & l'autre. Il 
est possible de déclencher expérimentalement de véritables 
épidémies en utilisant comme matériel infectant le contenu 
intestinal centrifugé de vers gattinés conservé un an en tube 
scellé ou a l’air; les caracléres de l’épidémie ainsi provoquée 
sont identiques & ceux des épidémies qui se manifestent dans 
les magnaneries. De ces faits d’observation et d’expérience, 
j'ai conclu & la nécessité d’une désinfection minutieuse des 
locaux et du matériel d’élevage dans les magnaneries ow s'est 
manifestée une épidémie de gattine et, dans le cas ot la désin- 
fection ne peut étre parfaite, & la suspension de toute éduca- 
tion pendant un an au moins dans les locaux infectés. 

Au bout de deux ans, la vitalité des germes ultramicrobiens 
est trés alténuée, mais non complétement détruite. Ayant 
conservé en tube capillaire scellé le contenu intestinal centri- 
fugé d’un ver & soie infecté le 21 juin 1929 avec ultravirus 
seul, j’ai fait absorber I goutte de ce liquide le 10 juin 1931 a 
20 vers a soie du troisiéme age prélevés dans un petit élevage 
de laboratoire indemne de gattine. A aucun moment, les vers 
en expérience n’ont présenté de symptome visible de maladie 
intestinale ; aucun d’eux, en particulier, n’a été atteint de 
diarrhée. Le 18 juin, un des vers est sacrifié pour examen cyto- 
logique de la paroi épithéliale du méso-intestin postérieur 
daprés la méthode des frottis colorés au Giemsa; on constate 
que le noyau d’un certain nombre de cellules épithéliales pré- 
sente des signes trés nets d’altération. Le 20 juin, un deuxiéme 
ver, sans symptome de maladie, présente également des 
lésions de gattine, mais on ne-constale aucune multiplication 
de streptocoques dans le contenu intestinal. Trois aulres vers, 
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d’apparence normale, sont sacrifiés le méme jour et fixés au 
Helly et au Dubosq-Brasil; les coupes sont colorées & l’héma- 
toxyline ferrique. Sur les coupes de l'un des vers, des lésions 
nucléaires non généralisées a l'ensemble de la couche épithé- 
liale du méso-intestin postérieur sont nelttement mises en 
évidence, principalement dans la région antérieure, mais les 
noyaux sont relativement peu hypertrophiés; la chromatine 
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Fic. 4. — Coupe longitudinale a travers le méso-intestin postérieur d'un ver 
a soie en état de gattine bénigne. Fixation au Duboscq-Brasil; coloration 
a 'hématoxyline ferrique. 


est rejelée & la périphérie du noyau; la partie centrale est 
occupée par une massse de structure trés finement granuleuse, 
chaque grain représentant vraisemblablement un élément 
parasitaire. Dans certaines cellules comme celles représentées 
dans la figure 5, la masse parasitaire est peu développée. Sur 
coupes provenant d’un autre ver, les lésions nucléaires sont 
trés 6tendues; l'aspect du noyau altéré est sensiblement le 
méme que chez les vers en état de galtine ordinaire. Des cons- 
iatations analogues sont failes chez le troisiéme ver. En aucun 
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cas, il n’y a multiplication anormale de streptocoques dans le 
contenu intestinal. 
Le 2! juin, 5 vers sont examinés par le méthode des frottis : 


Fig. 3. — Coupe longitudinale a travers le méso-intestin postérieur d'un ver 
a soie en état de gattine bénigne. Fixation au Duboscq-Brasil; coloration 
a 'hématoxyline ferrique. 


chez 3 d’entre eux, les lésions de gattine sont bien mises en 
évidence dans quelques cellules seulement; les 2 autres présen- 
tent des lésions plus étendues et plus profondes pouvant aller 
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jusqu’a la destruction totale du noyau; ce dernier n’est plus alors 
représenté que par la masse parasitaire intensivement colorée. 

Le 23 juin, 2 vers seulement restent en expérience et ne se 
différencient nullement des vers de l’élevage témoin d’ov ils 
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Fic. 6. — Coupe longitudinale & travers le méso-intestin postérieur d'un ver 
& soie en état de gattine bénigne. Fixation au Duboscq-Brasil ; coloration 
a ’hématoxyline ferrique. 


avaient été prélevés. Tous deux ont été sacrifiés; l’examen 
cytologique de la paroi épithéliale du méso-intestin postérieur a 
révélé l’existence de lésions nucléaires peu étendues et d’appa- 
rence bénigne avec masses parasitaires fragmentées et peu 
volumineuses. 
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L’allure de la maladie permet de supposer que l’on a affaire 
ici & une affection ullramicrobienne bénigne sans infection 
bactérienne secondaire. II est possible que cette attaque bénigne, 
due l'emploi d’un virus trés alténué, immunise les vers contre 
le virus provenant d'une épidémie récente ; mais la démonstra- 
tion n’a puen étre faite par suite du manque de matériel. 

L’absence de multiplication anormale du Strept. bombycis 
est un nouvel argument en faveur de la dualité d'origine de 
Vultravirus et du microbe. 

A Vair libre, l'ultravirus ne semble pas conserver son pouvoir 
pathogéne aussi longtemps qu’en tube scellé et en suspension 
dans le liquide intestinal. Ainsi, le 12 juin, 12 vers & soie de 
méme origine que ceux de l’expérience précédente sont infectés 
per os avec une goutte d’émulsion obtenue par lavage dans un 
peu d’eau physiologique de tarlatane imprégnée deux ans aupa- 
ravant de contenu intestinal de vers gattinés, 2 vers seulement 
ont présenté des lésions de gattine. Nous avons vu précédem- 
ment que des vers élevés dans une boite ayant renfermé deux 
ans auparavant des vers gattinés n’avaient présenté a aucun 
moment de lésions de gattine. Dans la pratique, on peut donc 
admettre qu'une magnanerie contaminée peut étre utilisée au 
bout de deux ans pour de nouvelles éducations surtout si le 
nettoyage et la désinfection ont été effectués dans de bonnes 
condilions. 


ACTION DE DESINFECTANTS ET DE LA LUMIERE SOLAIRE 
SUR LE VIRUS DE LA GATTINE. 


J’ai fait quelques essais de laboratoire pour étudier l’action 
de la lumiére solaire et de désinfectants divers sur le virus de 
Ja gattine. Dans l’un d’eux, décrit précédemment, des vers du 
troisiéme age ont été élevés dans une boite de carton ayant 
renfermé des vers gattinés provenant d'une magnanerie 
infectée; la boite a été immergée quelques secondes dans une 
solution d’eau de Javel & 10 p. 100. Nous avons vu qu’aucun 
des vers de la boite n’avait présenté de lésions de gattine. Or, il 
résulte de nombreuses observations faites antérieurement qu’en 


Glevant des vers & soie sur planchettes ou dans des boites 
infectées de virus de gattine, tous contractent plus ou moins 
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rapidement la maladie. L’action désinfectante de l’eau de Javel 
est donc indéniable. 

Dans une autre série d’expériences, des vers ont été infectés 
per os avec le contenu intestinal de vers gattinés soumis a 
l'action désinfectante de solutions de formol & 3 p. 100 et d'eau 
de Javel 4 10 p. 100. J'ai procédé de la maniére suivante : on 
dépose quelques gouttes de contenu intestinal de ver gattiné 
dans plusieurs verres de montre; le liquide est ensuite répandu 
sur la paroi concave du verre; apres dessiccation compléte, le 
verre est plongé dans la solution désinfectante puis abandonné 
4 Vair jusqu’a évaporation compléte du liquide. On lave ensuite 
Vintérieur avec quelques gouttes d'eau physiologique; l’émul- 
sion obtenue est utilisée comme matériel infectant. Aucun des 
vers ayant absorbé une goutte d'eau de lavage soit aprés désin- 
fection au formol, soit aprés désinfection a l'eau de Javel, n’a 
présenté de lésions de gatline. L’action désinfectante de ces 
deux produits n’est donc pas douteuse; mais, dans la pratique, 
la désinfection des locaux et du matériel délevage constitue 
une opération trés délicale et qui ne peut étre menée a bien 
que dans des conditions particuliéres, difficiles a réaliser dans 
beaucoup de magnaneries en raison de la disposition des locaux. 
La désinfection doit étre précédée d’un nettoyage minutieux 
avec une solution de carbonate de soude et d’une exposition 
prolongée du matériel a l’action des rayons solaires. 

L’action de la lumiére solaire a été étudiée suivant un procédé 
analogue a celui qui vient d’étre décrit : des verres de montre 
barbouillés de contenu intestinal infecté sont soumis a l’action 
de la lumiére pendant des temps variables. Une exposition 
d'une heure a trois heures est sans effet sur la virulence: 
tous les vers ayant absorbé une goulte d'eau de lavage des 
verres de montre ont vontracté la maladie. Une exposition pro- 
longée pendant deux jours semble avoir atlénué trés fortement 
la virulence, mais les expériences sont 4 reprendre sur une 
plus grande échelle avant de pouvoir conclure. 


ConcLusions. 


(° Mes expériences de centrifugation et de filtration ont 
démontré que les dysenteries infectieuses (gattine et flacherie 
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vraie ou flacherie de Pasteur) ont pour cause principale un 
ultrayirus partiellement filtrable 4 travers les hougies de porce- 
laine & pores grossiers; les éléments parasitaires sont visibles 
sur fond noir; 

2° L’ultravirus est un parasite essentiellement cytotrope qui 
ne se multiplie que dans le noyau des cellules du méso-intestin 
postérieur ; 

3° La résistance de l’ullravirus aux agents extérieurs est 
beaucoup plus grande que celle des bactéries, tout au moins 
des bactéries non sporulées. Au bout de deux ans, la vitalité 
des germes est Irés atlénuée mais non détruite ; 

4° Les éléments virulents sont détruits par les solutions de 
formol a3 p. 100 et d’eau de Javel & 10 p. 100; 

5° La lutte contre les dysenteries infectieuses est essentielle- 
ment préventive. Toute magnanerie infectée doit étre nettoyée 
avec soin avec de l’eau de cristaux aussitél aprés |’éducalion ; 
les murs des locaux seront blanchis 4 la chaux; avant de com- 
mencer une nouvelle éducation, le matériel et les locaux seront 
désinfectés au formol ou &l’eau de Javel. Dans les magna- 
neries qui se prétent mal a un nettoyage et une désinfection 
minutieuse, il sera bon de suspendre toute éducation pendant 
un an. 

6° Liinfection intestinale & Sérept. bombycis (gattine ordi- 
naire) ou a Bac. bombycis (flacherie vraie) suit l’infection ultra- 
microbienne. 


CARACTERES GENERAUX 
ET POUVOIR PATHOGENE EXPERIMENTAL 
DE L’ACTINOMYCES ISRAELI 


par M'e 0. GROOTTEN. 


(Unstitut d’Hygiéne et de Bactériologie de Strasbourg.) 


En 1890, Wolff et Israél ont décrit un microbe isolé dans 
2 cas d’actinomycose humaine. Ils ont donné une description 
trés détaillée de ce germe, des cultures obtenues et du résultat 
des inoculation aux animaux. 

Wright étudie ensuite cet organisme et publie, en 1905, 
un mémoire magistral, basé sur l’étude de 13 cas d’actinomy- 
cose humaine et de 2 cas d’actinomycose bovine. Dans tous ces 
cas, Wright a pu isoler le germe décrit par Wolff et Israél. Ces 
observations lincitérent méme A nier le role étiologique de 
l’Actinomyces bovis, décrit par Bostroem. 

Au Congrés international de Madrid en 1903, Ligniéres et 
Spilz indiquérent que les microbes filamenteux dichotomisés, 
trés répandus dans le sol, les eaux, les fourrages, les fumiers et 
les poussiéres, ont les mémes caractéres que |’ Aciinomyces bovis. 
Il est donc possible que l’' Actinomyces bovis, isolé par Bostroem, 
ne soit pas l’agent pathogéne de l'actinomycose, mais un germe 
associé, d’autant plus que le germe de Wolff-Israél se rencontre 
souvent en association avec d’autres microbes d’infection secon- 
daire. Notons que Bostroem n’a jamais réussi 4 reproduire 
expérimentalement l’actinomycose. 

Kruse, en 1896, a réuniles parasites décrits par Harz et Wolff 
et Israél sous le nom de Streptothrix israéli. Pinoy proposa en 
1911, pour le germe de Wolff-Israél, le nom de Cohnistrepto- 
thriz israéli. Pour distinguer ce germe des autres parasites qui 
provoquent des lésions actinomycosiques, Ligniéres lui a donné 
le nom de Brevistreptothrix israéli, Ligniéres a déterminé les 
caractéres spécifiques de trois types d’actinomycétes pathogénes 
et a constitué trois genres : 

1° Actinomyces (Actinomyces bovis, Harz, 1877) ; 
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2° Brevistreplothrix : a) israéli (Kruse, 1896); b) spilze 
(Ligniéres, 1924); 

3° Actinobacillus (Actinobacillus lignieresi, Brampt, 1910). 

D’apres la classification de 1920 du Comité de la Société des 
Bactériologistes américains, le germe de Wolff-Israél entre 
dans l'ordre des Actinomycétales (créé par Buchanan, en 1917), 
dans la famille des Actinomycetacee (formes filamenteuses plus 


Fic. J. — Culture en bouillon, 4gée de quatre jours. 
Batonnets isolés avec renflements lerminaux. (Grossissement 900/1.) 


ou moins ramifiées avec conidies) et dans le genre Actznomyces. 

Nous avons eu l'occasion d’étudier 3 cas d'actinomycose 
humaine, et nous avons pu isoler et étudier l’Actznomyces 
sraélt. 


' 


Premier GAs : ACTINOMYCOSE HUMAINE. 


Le malade, G..., dgé de vingt-huit ans, présentait un abcés fermé de la 
joue avec trismus de la machoire. Le pus, provenant de l'abcés, et envoyé 
pour lexamen bactériologique avec le diagnostic d’actinomycose, montrait 
de petits grains blanchatres de la grosseur d’un grain de millet; les grains 
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étaient mous, non calcaires. L’examen direct d'un grain a l’état frais entre 
lame et lamelle dans une goutte de lactophénol a montré des masses den- 
telées entourées de crosses disposées radialement et une forte réaction 4 
polynucléaires et 4 cellules épithélioides tout autour. Un grain écrasé entre 
deux lames, fixé et coloré au Gram, a montré des batonnets isolés et en 
amas, des batonnets ramifiés et des filaments prenant le Gram; les massues 
n’étaient pas visibles. 

Les grains ont été ensemencés sur les milieux suivants : bouillon, gélose 
au sang, pomme de terre glycérinée, gélose de Sabouraud et 4 tubes de 


Fic. 2. — Culture en surface, anaérobie, igée de dix jours. 
Batonnets isolés et en amas. Grossissement 990/1.) 


gélose de Veillon. Le septi¢me jour, on a vu apparaitre en milieu de Veillon 
de petites colonies qui augmentaient de volume les jours suivants pour 
atteindre 2 a 4 millimétres de diamétre le douziéme jour. Tous les autres 
milieux sont restés stériles. 


Morpnotoam. — A lexamen microscopique, lActinomyces 
israéli est tres polymorphe. Dans des cultures jeunes, de 
quatre & six jours, en bouillon et en gélose de Veillon, il se 
présente sous la forme de bitonnets plus ou moins longs, droits 
ou légtrement incurvés. Une extrémité du batonnet donne sou- 
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vent un renflement rond ou ovalaire, rappelant les formes 
dinvolution du bacille diphtérique. Les batonnets sont isolés 
ou groupés en amas. Parfois, on rencontre des formes longues 
streptobacillaires ou méme filamenteuses, elles sont ordinaire- 
ment flexueuses et souvent ramifiées (les filaments se détachent 
presque a angle droit). Certains de ces filaments sont terminés 
a leur extrémité périphérique par un petit renflement sphérique 
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Fic. 3. — Culture sur gélose de Veillon, Agée de cing jours. 


Filaments ramifiés. (Grossissement 900/1.) 


ou piriforme se colorant intensivement par le Gram. Les fila- 
ments, fins et homogénes, ne sont jamais cloisonnés (fig. 1-4). 

L’ Actinomyces israéli est immobile et non cilié. Il prend le 
Gram, ne furme pas de spores, ses renflements terminaux ne 
sont pas acido-résistanls. 


CaRACTERES DES CULTURES. 


dane Settee 
L’ Actinomyces israéli pousse abondamment a la température 
de 37° dans les milieux recouverts d'une couche de vaseline. 
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Les milieux utilisés étaient ceux qu’on emploie pour l’étude des 

microbes anaérobies. A la température d’environ 20° le germe 
ne se développe pas. 

Gélose de Veillon. — L' Actinomyces israéli est anaérobie 
et ne pousse pas dans la partie supérieure de la gélose dans 
une zone de 5 a 10 millimétres. Immédiatement au-dessous de 
cette zone, il se trouve une zone de 2 & 4 millimatres d’extréme 


Fic. 4. — Culture en bouillon glucosé, agée de six jours. 
Batonnets et filaments ramifiés avec renflements terminaux piriformes. 


condensation de pelites colonies, donnant souvent l’apparence 
d'un nuage. Dans Ja profondeur de la gélose, les colonies sont 
beaucoup moins nombreuses, de différentes dimensions, pou- 
vant atteindre jusqu’a 2-3 millimétres de diamétre. Les colonies 
paraissent cunéiformes, mais en réalité elles sont formées de 
plusieurs lentilles biconvexes se coupant sous diverses inci- 
dences. Pas de dégagement de gaz, pas d’odeur fétide ou de 
moisi (fig. 5). 

Culture en pigure. — Le germe ne se développe pas dans la 
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partie supérieure de la gélose; on voit de petils nodules déve- 
loppés le long de la strie d’ensemencement!. 
Bouillon glucosé et bouillon ordinaire. — Développement au 


nett PG : i A a es ‘ees 
Brag 5 Culture en gélose de Veillon, Agée de six jours. (Grandeur nature.) 


fond du tube de fins grains blanchatres. Les jours suivants, les 
grains s'agglomérent, augmentent de volume et de nombre: 
parfois les flocons sont altachés aux parois du tube. Le bouillon 
reste clair, pas de production de gaz. L’Actinomyces israeli 
pousse aussi en bouillon profond non recouvert de vaseline. 
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Milieu au cour de beuf. — La viande n'est pas digérée, 
légére acidification du milieu (au papier de tournesol) et rougis- 
sement de la viande. 

Bouillon au cube de blanc d’w@uf. — Le blanc d’wuf n’est pas 
altaqué, méme aspect de culture qu’en bouillon. 


Bouillon au sang. — Culture trés abondante, hémolyse du 
sang vers le dixiéme jour. 
Bouillon-ascite. — Culture trés abondante, méme aspect de 


culture gu’en bouillon. 

Lait. — Le lait n’est pas coagulé. 

Lait tournesolé. — Le lait tournesolé est décoloré, la réaction 
est légérement alcaline (au papier de tournesol). 

Gélatine glucosée. — Le germe ne pousse pas en gélatine 
glucosée, ni a la température de laboratoire, ni & l’étuve. 

Les cultures aérobies faites sur pomme de terre glycérinée, 
pomme de terre ordinaire, gélose de Sabouraud et gélose au 
sang sont restées stériles. 

La culture en surface dans le vide, selon la méthode de Boéz, 
sur gélose ascite glucosée, gélose au sang, gélose de Sabouraud 
et gélose ordinaire a donné vers le dixiéme jour de petites 
colonies séches, écailleuses, circulaires, d’un blanc nacré, 
adhérentes au milieu, difficiles & enlever avec le fil de platine. 
Cette adhérence est due probablement a la pénétration des pro- 
longements de la culture dans le milieu. Les colonies s’émul- 
sionnent mal dans une goutte d’eau. La culture la plus abon- 
dante et les plus grandes colonies ont été obtenues sur gélose 
au sang; on a observé une légére hémolyse. Sur pomme de 
terre glycérinée, la culture se développe mal. Sur le sérum 
de cheval coagulé et sur pomme de terre ordinaire, le microbe 
ne pousse pas, méme dans le vide. 


Acrion suR Les sucres. — L’ Actinomyces attaque lentement, 
apres trois semaines, le glucose, le lactose, le mallose, la man- 
nite et le saccharose. 

Il ne produit pas d’hydrogéne sulfuré; la gélose au plomb ne 
noircit pas. 


Virauité. — Isolé des produits pathologiques, l'Actenomyces 
israéli pousse vers le sixiéme et huitiéme jour. Aprés plusieurs 


Annales de l'Institut Pasteur, t. LIII, n° 3, 1934. 22 


318 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


repiquages, il se développe plus rapidement et pousse déja 
aprés quatre A six jours. Il se développe seulement 4 la tempé- 
rature de I’étuve & 37°. Sa vitalité est faible et il faut réense- 
mencer les cultures tous les six & huit jours. Une culture agée 
de trois semaines a perdu la faculté de se reproduire. 

L’ Actinomyces ne forme pas de spores, il est tué par le chauf- 
fage & 56° pendant vingt minutes. Nous avons réussi & l’entre- 
tenir vivant pendant trois mois. 


Devuxieme cas : ACTINOMYCOSE HUMAINE. 


Le pus, retiré par ponction d’une tumeur de la joue chez le malade K..., 
agé de vingt-huit ans, contenait de trés petits grains blanchatres, non cal- 
caires, & peine visibles 4 l’ceil nu. L’examen du grain a l'état frais entre lame 
et lamelle, dans une goutte de lactophénol, a montré des masses sphériques, 
a la périphérie desquelles on arrivait 4 distinguer de trés fines massues dis- 
posées radialement et une forte réaction a cellules épithélioides et a polynu- 
cléaires. Le grain écrasé entre deux lames et coloré au Gram a présenté 
une flore microbienne trés abondante et variée. On voyait des batonnets plus 
ou moins longs, Gram positifs, prenant par endroils l’aspect de courts fila- 
ments ramifiés, de nombreux cocci isolés, en diplocoques et en chainettes 
prenant le Gram et enfin de trés nombreux batonnets fins et extreémement 
courts ne prenant pas le Gram. 

Le pus a été ensemencé sur pomme de terre glycérinée, sur gélose de 
Sabouraud, sur gélose au sang, en bouillon et dans 4 tubes de gélose de 
Veillon. Tous les milieux, sauf la gélose de Veillon, sont restés stériles. A 
partir du quatri¢éme jour, on a vu apparaitre dans la profondeur de la gélose 
de petites colonies; aucun développement dans la partie supérieure de la 
gélose. Vers le huitiéme jour, les colonies étaient nombreuses et certaines 
atteignaient jusqu’a 4 millimétres de diamétre. Dans le troisiéme tube, les 
colonies étaient bien isolées et A coté de grandes colonies on voyait des 
colonies moyennes et de trés petites colonies sphériques a peine visibles a 
lil nu. Le quatri¢me tube ne contenait que les toutes petites colonies. Les 
grandes colonies étaient formées par de nombreux bacilles ne prenant pas le 
Gram, de taille trés variable, allant de bacilles cocciformes jusqu’éa de gros 
bacilles filamenteux ne se colorant pas uniformément, de cocci en chainettes 
et de rares batonnets prenant le Gram. Les gros éléments ne prenant pas le. 
Gram n’ont pas pu étre isolés et identifiés. 

Les colonies moyennes étaient formées par l’ Actinomyces israéli et par de 
petits bacilles ne prenant pas le Gram. Les petites colonies ne présentaient 
que de fins bacilles ne prenant pas le Gram, de longueur variable, colorés 
plus intensivement aux extrémités. Ces colonies n’ont jamais augmenté de 
volume, elles n'ont pu étre repiquées qu’une seule fois en gélose de Veillon. 
Le deuxiéme repiquage en bouillon-ascite, bouillon au sang et gélose de 
Veillon est resté stérile. Ces bacilles n’ont donc pas pu étre identifiés. Il est 
possible qu'il s'agisse des mémes bacilles que dans les grandes colonies, 
mais qu’en symbiose avec |’ Actinomyces ils se développent mieux et atteignent 
des dimensions plus volumineuses. Cette symbiose leur est probablement 
indispensable pour vivre. Isolés & l'état pur ils n’ont pu se développer, ce 
qui explique l’insuccés des repiquages. 
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L’Actinomyces israéli a été isolé sans difficulté et ses caractéres ont été 


Fic. 6 et 7. — Cullure en milieu au ceeur de beeuf, agée de onze jours. 
\ 
) 


occi en chainettes et filaments se terminant par des conidies. (Grossissement 900/41. 


C 


étudiés sur les différents milieux de culture anaérobie comme dans le cas 
précédent. Tes mémes caractéres ont été observés sauf une particularité. 
Dans le milieu au coeur de beeuf, on a trouvé une fois des formes en cocci 
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prenant le Gram (fig. 6, 7). Les cocci étaient isolés ou groupés en chainettes, 
on pouvait aussi retrouver des filaments, dont les extrémités libres se ter- 
minaient par des cocci. Comment doivent é¢tre considérés ces cocci? Ce sont 
évidemment des conidies qui ne se produisent que dans certaines conditions. 


TROISIEME CAS : ACTINOMYCOSE HUMAINE. 


Le malade C..., Agé de trente-huit ans, présentait un abcés au niveau du 
cou. L’aspect macroscopique et microscopique du pus était identique a celui 


\o 


Fic. 8. — Coupe d'une tumeur actinomycosique (troisiéme lapin) 
avec deux grains. (Grossissement 100/1.) 


du premier cas. Le pus, ensemencé en gélose de Veillon, a donné le cin- 
quiéme jour une culture pure d’Actinomyces tsraéli. 


Actinomycose expérimentale. 


Des cultures jeunes (trois & cing jours) d’Actinomyces israéli en bouillon 
glucosé, additionnées ou non, soit de tapioca, soit de terre dinfusoire, et 
des colonies, dégagées de la gélose de Veillon et émulsionnées dans de l’eau 
physiologique, ont été inoculées sous la peau, dans le péritoine, dans le cer- 
veau et dans le sang de lapins. Les animaux ont été sacrifiés dans un délai 
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de un a trois mois; aucun d’eux n’a jamais présenté de lésions actinomyco- 
siques. 

Quatre autres lapins ont été inoculés de la maniére suivante : ouverture 
par voie opératoire de la paroi abdominale et du péritoine, introduction 
dans la cavité abdominale de fragments de gélose de Veillon de 0 cent. 3 
a 1 centimétre de diamétre, contenant des colonies d’Actinomyces israéli, 
Agées de cing jours, suture du péritoine et de la paroi. 

Le premier lapin a été sacrifié trente-quatre jours aprés l'inoculation. II 
présentait surle mésentére du gros intestin un nodule de 4 centimétre sur 
2 centimétres de diamétre et un autre de volume d’une téte d’épingle. Le 


Fic. 9. — Coupe d’un grain actinomycosique. Le centre est formé par des 
filaments enchevélrés, ala périphérie desquels on voit par place des mas- 
sues. (Grossissement 200/1.) 


petit nodule, écrasé entre deux lames et coloré par le Gram, a montré des 
débris cellulaires et des batonnets typiques d’Actinomyces israéli. Le gros 
nodule fut traité pas le fixateur de Bouin. On a obtenu des coupes qui ont 
été colorées par la méthode combinée de Ziehl et de Gram avec coloration 
des tissus au picro-indigo-carmin. L’examen des coupes a montré de petits 
grains déja visibles a I’ceil nu. Au microscope, on voyait que ces grains 
étaient composés par de fins filaments prenant le Gram et formant un enche- 
vétrement compact, entourés par places d’une substance homogéne, sans 
aucune structure, et par places de cellules épithélioides et de plasmocytes. 
L’ensemble des grains était entouré d’une coque fibreuse trés épaisse. 
Notons l’absence dans ce cas de massues a la périphérie du mycélium. 
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Le deuxiéme lapin a été sacrifié deux mois aprés l'inoculation. Il présen- 
tait sur le feuillet pariétal du péritoine un nodule de volume d’un gros pois. 
Une moitié de ce nodule a été broyée dans un mortier stérile et ensemencée 
en gélose de Veillon et en bouillon glucosé recouvert de vaseline. Le cin- 
quiéme jour, on a vu apparaitre des colonies typiques d’Actinomyces israéli. 
L’autre moitié du nodule a été coupée en petits morceaux, mélangée a de la 
terre d’infusoire stérile et inoculée par voie opératoire dans le péritoine du 
lapin. Ce lapin a été sacrifié aprés huit mois. A l’autopsie, on a trouvé sur 
le feuillet pariétal du péritoine quelques grains, reliés par du tissu con- 
jonctif, les uns émergeant librement dans la cavité abdominale, les autres 
traversant la paroi musculaire. Un autre conglomérat de grains était attaché 
au gros intestin. La plupart des grains étaient constitués par des débris 
cellulaires et on ne trouvait plus ni batonnets, ni filaments, mais beaucoup 
d’entre eux se coloraient mal par le Gram et semblaient étre constitués par 
des éléments morts. Les coupes ont montré que les filaments et les massues 
étaient en voie de résorption; on voyait un fort afflux polynucléaire et cer- 
tains grains n’étaient constitués que par une substance homogéne amorphe, 
des polynucléaires et des vestiges de filaments. 

Le troisiéme lapin est mort de maladie intercurrente, cing mois aprés 
linoculation. A l’autopsie, on a trouvé une tumeur de volume d’un gros pois 
(14 cent. 6 sur 1 centimétre), attaché par un pédicule de 1/2 centimétre de 
longueur au feuillet pariétal du péritoine; le pédicule était tordu et la tumeur 
hémorragique. Cing autres petits grains de volume d'une téte d’épingle 
étaient reliés par du tissu conjonctif. Au microscope, la tumeur présentait 
le méme aspect que celle du premier lapin avec la seule différence qu’on 
voyait apparaitre une ébauche de massues (fig. 8 et 9). ; 

Le quatriéme lapin a été sacrifié aprés neuf mois. Il présentait sur le 
feuillet pariétal du péritoine une tumeur du volume d'une amande (2 cent. 5 
sur 4 cent. 5) attaché 4 Ja paroi musculaire par un large pédicule et traver- 
sant la paroi. Sur le grand épiploon se trouvait une autre tumeur du volume 
d’une framboise (3 centimétres sur 2 centimétres). Les deux tumeurs étaient 
formées par un conglomeérat de petits grains de volume d’une grosse téte 
dépingle, reliés par du tissu conjonctif. Ces grains, les uns colorés au Gram, 
les autres traités par la potasse, ont présenté le méme tableau que les grains 
qu’on trouve dans le pus de l’actinomycose humaine. L’examen des coupes 
a montré des grains actinomycosiques typiques, formés par des filaments 
enchevétrés et entourés par places d’une couronne des massues acido- 
résistantes, mais visibles aussi a la coloration de Gram. 


ConcLusrons. 


Il résulte de ces expériences quon réussit 4 reproduire 
expérimentalement l’actinomycose seulement & condition : 

4° D’introduire l’Actinomyces israéli dans le péritoine du 
lapin ; 

2° De l'incorporer a un milieu consistant, la gélose de Veillon 
par exemple. 

La gélose protége probablement les germes d’une attaque 
brusque des polynucléaires, leur donnant le temps de s’adapter 
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au nouveau milieu et de résister & l’action phagocytaire des 
cellules de l’animal. 

Les massues ne'se forment que dans de vieilles lésions, datant 
de plusieurs mois; on ne les trouve pas dans les nodules de 
quelques semaines. 

CLASSIFICATION. 


Certains auteurs considérent les Actinomycétes comme un 
groupe d’Hyphomycétes dégradés (Microsiphonales de Vuil- 
lemin), tandis que d’autres les tiennent pour des Bactéries. 
Cette derniére opinion nous parait plus vraisemblable. Le fait 
que les Actinomycétes sont souvent ramifiés n’autorise pas, a 
lui seul, a les classer parmi les Champignons, car certaines 
bactéries (Mycobacterium, Corynebacterium, etc.) peuvent, dans 
certaines conditions, donner des formes ramifiées. D’autre part, 
la structure cytologique des Actinomycétes, caractérisée par 
l'absence de noyaux morphologiquement définis, rapproche 
manifestement ces organismes des Bactéries. Le groupe des 
Actinomycétales nous parait donc devoir étre rangé au voisi- 
nage des Mycobactériales, caractérisées de méme par l’existence 
de formes bacillaires ou filamenteuses, prenant le Gram ou par- 
fois acido-résistantes, et capables de se ramifier. 

Les microphotographies ont été faites par M. Waitz, profes- 
seur agrégéa la Faculté de Médecine, que nous remercions bien 
vivement. 
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